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  Cyklofosfamid 
 

Dokumentacja proponowanych  
dopuszczalnych wielkości narażenia  
zawodowego1 

 

Cyclophosphamide 

Documentation of proposed values occupational                 

exposure limits (OELs)1  

 
 
 

 
 

 

NDS:  0,01 mg/m3  
NDSCh: – 

NDSP: – 
DSB:  1 µg cyklofosfamidu w 24-godzinnej próbce moczu  

Carc. 1A – substancja rakotwórcza kategorii 1.A (wykazuje potencjalne działanie 
rakotwórcze dla ludzi) 

Skóra     –  wchłanianie substancji przez skórę może być podobnie istotne, jak 
przy narażeniu drogą oddechową 

Ft            –   substancja działająca szkodliwie na płód 
 

 
Data zatwierdzenia przez Zespół Ekspertów:  1.10.2014 r. 

Data przyjęcia dokumentacji przez Międzyresortową Komisję ds. NDS i NDN: 14.01.2015 r.  
 

Słowa kluczowe:  cyklofosfamid,   narażenie  zawodowe,   lek  cytostatyczny,   substancja 
rakotwórcza, NDS.  

Keywords:   cyclophosphamide,  occupational   exposure,  antineoplastic  drug, 
cancerogenic substance,  OEL.  

                                                 
1 Wartość NDS cyklofosfamidu została przyjęta dnia 14.01.2015 r. na 77. posiedzeniu Międzyresortowej  Komisji do spraw 
Najwyższych Dopuszczalnych Stężeń i Natężeń Czynników Szkodliwych dla Zdrowia w Środowisku Pracy i przedłożona  w 
2015 r. ministrowi pracy i polityki społecznej (wniosek nr 93) w celu jej wprowadzenia do rozporządzenia  w załączniku nr 
1 w części A wykazu najwyższych dopuszczalnych stężeń i natężeń czynników szkodliwych w środowisku pracy . 
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Streszczenie 

 
Cyklofosfamid ma postać białego, drobnego, bez-

wonnego proszku (monohydrat), który pozba-
wiony wody krystalizacyjnej ma postać oleistej, 
półpłynnej substancji ciemniejącej pod wpływem 

światła.  
Cyklofosfamid  działa cytostatycznie i immuno-

supresyjnie. Stosowany jest w leczeniu: ziarnicy 
złośliwej, chłoniaków złośliwych, szpiczaka 
mnogiego, przewlekłej białaczki limfatycznej, 

raka jajnika, nieoperacyjnego raka sutka oraz na-
błoniaka oskrzeli. Jako środek immunosupre-
syjny cyklofosfamid jest stosowany w leczeniu: 

zespołu nerczycowego, liszaja rumieniowatego, 
reumatoidalnego zapalenia stawów, niedokrwi-

stości immunohemolitycznych oraz podczas 
transplantacji nerek i szpiku. Lek podaje się do-
ustnie w postaci tabletek lub drażetek oraz poza-

jelitowo po rozpuszczeniu substancji ex tempore w 
wodzie do wstrzykiwań. Stosuje się go również 
do perfuzji narządów, w których rozwija się no-

wotwór. Stosowany jest zarówno pojedynczo, jak 
i (najczęściej) w połączeniu z innymi lekami prze-

ciwnowotworowymi.  
Podczas produkcji cyklofosfamidu głównymi 
drogami narażenia zawodowego są układ odde-

chowy i skóra. Skóra jest główną drogą narażenia 
personelu medycznego na cyklofosfamid, dla-
tego większość danych o poziomach narażenia w 

szpitalach dotyczy stężeń związku na po-
wierzchni stołów, na których są przygotowy-

wane  preparaty dla pacjentów, a także obserwo-
wanych  stężeń cyklofosfamidu na skórze i w mo-
czu personelu.  

Brak jest danych na temat zawodowego naraże-
nia podczas produkcji cyklofosfamidu w Polsce. 
Nie ma informacji o tym, że cyklofosfamid jest w 

Polsce produkowany. Zgodnie z danymi, nade-
słanymi przez zakłady pracy do Centralnego Re-

jestru Danych o Narażeniu na Substancje Che-
miczne, ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy 
technologiczne o Działaniu Rakotwórczym w Ło-

dzi, na cyklofosfamid było narażonych zawo-
dowo w Polsce 1476 osób w 2001 r. Według ra-

portu Krajowego Konsultanta w dziedzinie pielę-
gniarstwa onkologicznego w 2010 r. (dane nie-
pełne, obejmujące jedynie 12 województw) liczba 

pielęgniarek w placówkach onkologicznych wy-
nosiła łącznie 5077.  
Wartość LD50 po podaniu per os cyklofosfamidu 

szczurom wynosi 180 mg/kg mc., a w przypadku  
myszy 137 mg/kg mc. Leukopenia była  głów-

nym skutkiem działania cyklofosfamidu na 
układ krwiotwórczy u: myszy, szczurów i psów.  
Stwierdzono również zahamowanie czynności 

szpiku kostnego i spadek liczby płytek krwi. 

Związek u: myszy, szczurów i psów,  powodo-
wał: martwicę pęcherza oraz nabłonka kanali-
ków i miedniczek nerkowych, a  umiarkowane 

uszkodzenia obserwowano również w wątrobie. 
Dane dotyczące działania toksycznego cyklofos-

famidu na ludzi pochodzą od pacjentów leczo-
nych tym związkiem. Cyklofosfamid u ludzi w 
warunkach narażenia ostrego powodował: 

uszkodzenie szpiku kostnego, krwotoczne zapa-
lenie pęcherza, a także kardiomiopatię. Kardio-
toksyczność wywoływana przez cyklofosfamid 

objawia się w szerokim zakresie – od małych 
zmian w ciśnieniu krwi, przez zmiany w EKG i 

niemiarowość do wtórnej kardiomiopatii ze 
zmniejszoną frakcją wyrzutową lewej komory 
(LVEF) i niewydolnością serca, zakończoną 

śmiercią, w bardzo rzadkich przypadkach.  
Najczęstszym skutkiem ubocznym terapii cyklo-
fosfamidem chorób autoimmunologicznych (np. 

układowego tocznia rumieniowatego, artrety-
zmu reumatoidalnego, ziarniniaka Wegenera, 

chłoniaków nieziarniczych) jest działanie tok-
syczne na pęcherz moczowy. Zapadalność pa-
cjentów na krwotoczne zapalenie pęcherza jest 

rzędu 12 ÷ 41% i skutek ten występował u pacjen-
tów, którzy otrzymywali ponad 100 g leku doust-
nie w ciągu ponad 30 miesięcy. Za toksyczne 

działanie cyklofosfamidu na pęcherz jest odpo-
wiedzialna akroleina, będąca jego metabolitem, 

natomiast przy dożylnym podawaniu leku zapa-
lenie pęcherza jest niezwykle rzadkie. Innymi ob-
jawami stwierdzanymi u pacjentów otrzymują-

cych cyklofosfamid były: retencja sodu i wody, 
zwłóknienie płuc, zaburzenia widzenia, pigmen-
tacja paznokci, jednakże jego rola w tych przy-

padkach nie została wyjaśniona.  
Genotoksyczność cyklofosfamidu potwierdzono 

w wielu badaniach, prowadzonych w warunkach 
in vivo oraz in vitro na hodowlanych modelach 
zwierzęcych. Przeprowadzono znaczną liczbę 

badań właściwości cytogenetycznych cyklofosfa-
midu na: traszkach, gryzoniach, psach i naczel-

nych, uzyskując niezmiennie dodatnie wyniki. W 
wielu  doniesieniach opisano tworzenie adduk-
tów DNA u ludzi pod wpływem działania cyklo-

fosfamidu. Międzynarodowa Agencja Badań nad 
Rakiem (IARC) uznała, że są wystarczające do-
wody na działanie rakotwórcze cyklofosfamidu 

na ludzi. Cyklofosfamid wywołuje u ludzi raka 
pęcherza i ostrą białaczkę szpikową. Uznano 

również, że są wystarczające dowody działania 
rakotwórczego tego związku na zwierzęta do-
świadczalne i sklasyfikowano cyklofosfamid jako 
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związek rakotwórczy dla ludzi (Grupa 1.). 
W Unii Europejskiej cyklofosfamid został zakla-
syfikowany jako substancja rakotwórcza katego-
rii 1.A i mutagenna kategorii 2.B.  
Cyklofosfamid wpływa na rozrodczość u ludzi 
zarówno w okresie leczenia, jak i przez krótki 
czas po jego zakończeniu. Związek ten powoduje 
u ludzi zaburzenia płodności i zaburzenia mie-
siączkowania. Cyklofosfamid jest teratogenny 
dla wielu gatunków zwierząt, m.in. dla: szczu-
rów, myszy, królików i naczelnych. Jest odpo-
wiedzialny za: zniekształcenia i deformacje w 
układzie kostnym, tkankach miękkich oraz 
zwiększoną liczbę resorpcji, a rodzaj i częstość 
deformacji są ściśle zależne od czasu i wielkości 
dawki. Cyklofosfamid  działa szkodliwe na za-
rodki i prowadzi do poronień. Narażenie na cy-
klofosfamid w pierwszym trymestrze ciąży może 
powodować takie liczne wady rozwojowe płodu, 
jak:  uszkodzenia kośćca i podniebienia oraz znie-
kształcenia kończyn.  
Cyklofosfamid wchłania się: drogą inhalacyjną, z 
przewodu pokarmowego, z jamy otrzewnej i 
przez skórę. W przypadku narażenia zawodo-
wego personelu medycznego skóra uważana jest 
za główną drogę wchłaniania.  
Zarówno w Polsce, jak i w innych państwach nie 
ustalono dotychczas wartości najwyższego do-
puszczalnego stężenia (NDS) cyklofosfamidu w 
powietrzu na stanowiskach pracy ani wartości 

dopuszczalnego stężenia w materiale  biologicz-
nym (DSB) dla narażenia zawodowego.  
Za podstawę do wyprowadzenia wartości NDS 
przyjęto działanie rakotwórcze cyklofosfamidu 
na zwierzęta. Wykorzystano współczynnik na-
chylenia krzywej dawka-odpowiedź na poziomie 
0,57 mg/kg mc./dzień dla nowotworów pęche-
rza obliczony na podstawie wyników całożycio-
wego narażenia szczurów na cyklofosfamid drogą 
pokarmową. Średnia dawka całożyciowa dla ry-
zyka 10-4 wynosi 1,754 · 10-4 mg/kg mc./dzień, co w 
warunkach narażenia zawodowego odpowiada 
stężeniu w powietrzu 0,01 mg/m3 i taką wartość 
postanowiono zaproponować jako wartość NDS. 
Wartość NDS cyklofosfamidu w obliczonej wyso-
kości powinna chronić pracowników również 
przed białaczką i działaniem na rozrodczość. Za-
proponowano również przyjęcie wartości do-
puszczalnego stężenia w materiale biologicznym  
(DSB) w wysokości 1 µg cyklofosfamidu w cało-
dobowej zbiórce moczu. Brak jest podstaw mery-
torycznych do ustalenia wartości najwyższego 
dopuszczalnego stężenia chwilowego (NDSCh).  
Zaproponowano dla cyklofosfamidu  zastosowa-
nie następującego oznakowania: Carc. 1A – sub-
stancja rakotwórcza kategorii 1.A, „skóra” – 
wchłanianie substancji przez skórę może być po-
dobnie istotne, jak przy narażeniu drogą odde-
chową oraz oznakowanie literami „Ft” – substan-
cja działająca szkodliwie na płód.  

 
 

Summary  

 

Cyclophosphamide (monohydrate) is a fine 
white crystalline odorless powder The substance 
liquefies and becomes an oily semisolid mass  
when water is removed. It darkens on exposure 
to light.  
 
Cyclophosphamide an antineoplastic and immu-
nosuppressant agent. It is used to treat malignant 
lymphoma, multiple myeloma, leukemia, breast 
and ovarian cancer, neuroblastoma and malignat 
neoplasms of the lung. Cyclophosphamide is also 
used as an immunosuppressive agent to treat au-
toimmune disorders such as rheumatoid arthri-
tis,  psoriatic arthritis  and nephrotic syndrome (a 
kidney disorder) in children. It is increasingly be-
ing used as an inmunosuppressive agent follow-
ing organ (kidney, bone marrow) transplanta-
tion. The drug may be administered orally in the 
form of tablets or intravenously following disso-
lution ex tempore in aqua for injections. It may 

also be used for perfusion of cancer-affected or-
gans. In chemotherapy, it may be used alone, but 
more frequently is used concurrently or sequen-
tially with other anticancer drugs.  
 
During manufacture of cyclophosphamide, skin 
and the respiratory system are the main routes of 
exposure. Since skin is the most important route 
of exposure of medical personnel, most of the re-
ported exposure data include surface concentra-
tion of the compound in locations where the drug 
is prepared for treatment and cyclophosphamide 
concentration on the skin and in urine of the per-
sonnel.  
 
No data on occupational exposure during pro-
duction of cyclophosphamide in Poland are 
available. It is not known whether cyclophospha-
mide is manufactured in Poland. According to 
the information in the Central Register of Expo-
sure to Cancerogenic Compounds, Mixtures and 
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Technological Processes, 1476 persons were occu-
pationally exposed to cyclophosphamide in 2001 

in Poland. In 2010, there were 5077 oncological 
nurses (incomplete data, 12 out of 16 voivod-
ships). 

 
Oral LD50 for cyclophoshamide was 180 mg/kg 
bw for rats and 137 mg/kg bw for mice. In mice, 

rats and dogs the predominant haematologic ef-
fect was leucopaenia. Depression in bone marrow 

and thrombocytes was also reported. Cyclophos-
phamide causes a marked necrosis of the bladder 
and of the tubular and pelvic epithelium in mice, 

rats and dogs;  moderate damage in liver was also 
observed. Toxicity data for humans are derived 
mostly from findings in patients treated with cy-

clophosphamide. The predominant haematologi-
cal effect of cyclophosphamide is leucopaenia. 

Acute toxicity of cyclophosphamide may lead to 
bone marrow damage, hemorrhagic cystitis and 
cardiomyopathy. Cyclophosphamide induced 

cardiotoxicity may be pronounced as changes in 
blood pressure, abnormal EKG, arhythmia lead-
ing to secondary cardiomyopathy with lowered 

left ventricular ejection fraction (LVEF) and heart 
failure leading in isolated cases even to death. 

 
The most frequent side effect of treatment of au-
toimmune inflammatory diseases (e.g.,  systemic 

lupus erythematosus, systemic vasculitis, sclero-
derma, rheumatoid arthritis, Wegener's granulo-
matosis) is toxicity to the urinary bladder. Inci-

dence of  hemorrhagic cystitis was  in the range 
12 – 41% in patients receiving orally more than 

100 g of the drug over 30 months and more. The 
bladder toxicity of cyclophosphamide is caused 
by the formation of acrolein, which is its metabo-

lite; hemorrhagic cystitis is, however, extremely 
rare following intravenous administration.  An-

other symptoms in  cyclophosphamide-treated 
patients are sodium and water retention, pulmo-
nary fibrosis, visual blurring, nail pigmentation 

but  the causative role of cyclophosphamide in 
these effects is, however, not well established. 
 

Genotoxicity of cyclophosphamide has been con-
firmed in many tests in vivo, in vitro and on cul-

tured animal models. Many studies have investi-
gated the cytogenicity of cyclophosphamide in 
newts, rodents, dogs and non-human primates 

giving consistently positive results. There are nu-
merous  reports of DNA-adduct formation by cy-
clophosphamide in humans.  

 
The International Agency for Research on Cancer 

(IARC) has announced that there is sufficient ev-
idence in humans for the carcinogenicity of cyclo-

phosphamide. Cyclophosphamide causes cancer 
of the bladder and acute myeloid leukemia. There 
is also sufficient evidence in laboratory animals 

for the carcinogenicity of cyclophosphamide. Cy-
clophosphamide has been classified as carcino-
genic to humans (Group 1). 

 
In the European Union, cyclophosphamide has 

been classified as carcinogenic category 1.A and 
mutagenic category 2.B. 
 

Cyclophosphamide has an influence on repro-
ducibility in humans both  during treatment and 
immediately afterwards. It causes fertility im-

pairment and menstrual disorders. Cyclophos-
phamide is teratogenic to many animal species 

including rats, mice, rabbits and primates. It is re-
sponsible for a variety of musculoskeletal and 
other malformations and an increased number of 

resorptions, The type and frequency of malfor-
mations are strictly dose- and time-dependent. It 
is harmful to embryos and may lead to abortions. 

Exposure to cyclophosphamide in the first tri-
mester of pregnancy may cause numerous con-

genital anomalies in fetuses, musculoskeletal 
malformations and deformations of limbs. 
Cyclophosphamide may be absorbed by inhala-

tion, ingestion, from skin contact or from perito-
neum. In the case of occupational exposure of 
health professionals, skin is considered the main 

route of exposure. 
 

Both in Poland and in other countries, neither oc-
cupational exposure level (OEL) in workplace air 
nor biological exposure index (BEI)  has been es-

tablished for occupational exposure to cyclophos-
phamide. 

The proposed OEL value for cyclophosphamide  
has been derived from its carcinogenicity to la-
boratory animals, namely from a cancer slope fac-

tor (CSF) of 0.57 (mg/kg/day)–1  for bladder can-
cer, calculated from  lifetime  oral exposure of 
rats.  The mean  dose for 1 · 10-4 excess lifetime 

cancer risk would be  1.754 · 10-4 (mg/kg/day)–1,   
which in the condition of occupational inhalation 

exposure is equivalent to air concentration 0.01 
mg/m3 and this value is proposed as Time 
Weighted Average (TWA) OEL. The proposed 

OEL should protect employees against leukemia 
and reproductive toxicity, too. The proposed bio-
logical exposure index (BEI) is 1 µg of cyclophos-

phamide in a 24-hr urine sample. There are no 
grounds  for establishing short-term exposure 

limit (STEL). 
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Labelling the substance with “Carc. 1A”  (carcin-
ogen category 1A), “Skóra”  (substance can pene 

trate skin) and “Ft” (substance harmful to fetus) 
has been proposed. 

 
 

CHARAKTERYSTYKA  SUBSTANCJI,  ZASTOSOWANIE,                                     
NARAŻENIE  ZAWODOWE 

 
Ogólna charakterystyka substancji 
  
Ogólna charakterystyka cyklofosfamidu: 

− nazwa  

− chemiczna cyklofosfamid  

− wzór  

− sumaryczny C7 –H15–Cl2–N2–O2–P  

− wzór strukturalny 

 
–  nazwa  CAS 2H-1,3,2-oxazaphospho-

rin-2-amine; 

N,N-bis(2-chloroethyl)te-

trahydro-, 2-oxide 

–  numer CAS 50-18-0 

–   numer RTECS RP5950000  

–   numer EC 200-015-4 

–  synonimy i nazwy  

handlowe 2H-1,3,2-Oxazaphos-

phorine; 2-(bis(2-chloro-

ethyl)amino)tetrahydro;           

-2-oxide; 2H-1,3,2-Oxa-

zaphosphorin-2-amine; 

N,N-bis(2-chloroethyl)- 

tetrahydro-; 2-oxide (9CI); 

Bis(2-chloroethyl)phos-

phoramide-cyclic propa-

nolamide ester; 

  Cyclophosphamide; Cy-

clophosphoramide; Cy-

clostin; Cytoxan; Endo-

san; Genoxal; Genuxal; 

Mitoxan; Sendoxan; CPN; 

CYP; CP; ASTA B518; 

CB 4564; Clafen; Clap-

hene; Cytophosphan; Sen-

doxan; Procytox; CP; SK 

20501;  NCI-C0 4900;  

NSC 26271. 

 

Właściwości fizykochemiczne                        
substancji 
 

Właściwości fizykochemiczne cyklofosfamidu 

(HSDB 2014; IARC 2011; NTP 2011): 

–  postać 

 i wygląd biały drobny proszek bez 

zapachu (monohydrat), 

pozbawiony wody krysta-

lizacyjnej ma postać olei-

stej, półpłynnej substan-

cji, ciemnieje pod wpły-

wem światła  

–  zapach bezwonny lub prawie 

bezwonny o łagodnie 

gorzkawym smaku 

–  masa  

cząsteczkowa 261,1 

–  temperatura  

topnienia 49,5 ÷ 53 oC 

–  temperatura  

wrzenia 336 oC 

–  temperatura  

zapłonu brak danych 

–  gęstość  

właściwa  brak danych 

–   pH w roztworze  

wodnym 4,0 ÷ 6,0 

–  prężność par 5,93 · 10–5 hPa w temp. 

25 °C  

–  rozpuszczalność: rozpuszczalny w: etanolu 

(100 mg/ml), chlorofor-

mie, dioksanie oraz gliko-

lach, słabo rozpuszczalny 

w benzenie i tetrachlorku 
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węgla, bardzo słabo roz-

puszczalny w eterze ety-

lowym oraz acetonie, nie-

rozpuszczalny w di-

siarczku węgla; rozpusz-

czalność w wodzie  40g/l 

w temp. 20 °C  

–  współczynnik  

podziału oktanol/ 

woda log Kow0,63 

–   stała  

dysocjacji pKa 9,91 

–   stabilność ciemnieje pod wpływem 

światła, wrażliwy na wil-

gotność oraz utlenianie; 

wodne roztwory mogą być 

przechowywane w tempe-

raturze pokojowej do kilku 

godzin, lecz w temperatu-

rze powyżej 30 oC docho-

dzi do hydrolizy z uwol-

nieniem chloru; roztwory 

w DMSO i 95-procento-

wym  etanolu lub acetonie 

są trwałe przez 24 h w 

zwykłych warunkach la-

boratoryjnych. 

Zgodnie z tabelą 3.2. załącznika VI do roz-

porządzenia Parlamentu Europejskiego i Rady 

(WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w 

sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania 

substancji i mieszanin, zmieniającego i uchyla-

jącego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE 

oraz zmieniającego rozporządzenie (WE) nr 

1907/2006 (Dz. Urz. Unii Europejskiej z dnia 

31.12.2008 r. (L 353), 1–1355 ze zm.) cyklo-

fosfamid jest zaklasyfikowany jako substancja 

toksyczna i oznaczona: T; R25 i R45. Symbole 

te informują o tym, że cyklofosfamid:   

− T – jest substancją toksyczną 

− R25 – działa toksycznie po połknięciu 

− R45 – może powodować raka. 

 

Klasyfikację oraz oznakowanie substancji 

sporządzoną zgodne z wymaganiami, zawar-

tymi w tabeli 3.1. załącznika VI do rozporzą-

dzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) 

nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r., a zamiesz-

czoną w bazie danych GESTIS instytutu IFA 

(Institut für Arbeitsschutz der Deutschen Ge-

setzlichen Unfallversicherung, IFA 2014) 

przedstawiono w tabeli 1. oraz na rysunku 1. 

 
Tabela 1. 

Klasyfikacja oraz oznakowanie cyklofosfamidu na podstawie rozporządzenia Parlamentu Europejskiego i 

Rady nr 1272/2008 (IFA 2014) 

Numer 

indek-

sowy 

Międzynaro-

dowa 

terminologia 

chemiczna 

Numer 

WE 

Numer 

CAS 

Klasyfikacja Oznakowanie Specy-

ficzne stę-

żenia gra-

niczne                  

i współ-

czynniki 

„M” 

klasa 

zagrożenia 

i kody kategorii 

kody 

zwrotów 

wskazujących 

rodzaj 

zagrożenia 

piktogram 

kody  

haseł 

ostrze-

gawczych 

kody 

zwrotów 

wskazują-

cych rodzaj 

zagrożenia 

 2-H-1,3,2-ox-

azaphos-phor-

inane 

200-015-4 50-18-0 Acute Tox. 3 

Skin Irrit. 2 

Germ. Cell Mut. 1B 

Carc, 1A 

Repr. 

H301  

H315  

H340  

 

H350 

H362 

GHS06  

GHS08 

Dgr 

H301 

H315 

H340 

 

H350 

H362 

 

Objaśnienia:  

Acute Tox. 3 – toksyczność ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrożenia 3. 

H301 – działa szkodliwie po połknięciu. 
Skin Irrit. 2 – działanie drażniące na skórę, kategoria zagrożenia 2. 

H315 –  działa drażniąco na skórę. 

Germ cell mut. 2B – działanie mutagenne na komórki rozrodcze, kategoria zagrożenia 2.B. 
H340 –  może powodować wady genetyczne. 

Carc. 1A – rakotwórczość, kategoria zagrożenia 1.A. 
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H350 – może powodować raka. 
Repr. – działanie szkodliwe na rozrodczość. 

H362 –  może działać szkodliwie na dzieci karmione piersią. 

 
Hasło ostrzegawcze: 

Dgr. –  niebezpieczeństwo 

  

  
 
Toksyczność ostra (droga pokarmowa, po naniesieniu na skórę, po narażeniu inhalacyjnym), kategoria zagrożenia 3. 

GHS06 

 

   
Działanie mutagenne na komórki rozrodcze, kategoria zagrożenia 2.B, rakotwórczość, kategoria zagrożenia 1.A, dzia-

łanie szkodliwe na rozrodczość (może działać szkodliwie na dzieci karmione piersią) GHS08  

             
Rys. 1.  Piktogramy określone w rozporządzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) mają czarny symbol na białym tle z czer-

wonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby było wyraźnie widoczne 

 
Otrzymywanie, zastosowanie,                              
narażenie zawodowe  
 

Cyklofosfamid jest otrzymywany w wyniku re-

akcji dichlorku N,N-bis (B-chloroetylo)fosfa-

midu z propanoloaminą w obecności trimetyloa-

miny i dioksanu. Po raz pierwszy cyklofosfamid 

zsyntetyzowali Arnold,  Bourseaux i Brock w 

1958 r. (Arnold,  Bourseaux 1958). Głównym 

producentem cyklofosfamidu są Niemcy, część 

produkcji jest eksportowana do USA, gdzie jest 

poddawana  formulacji. Cyklofosfamid jest wy-

twarzany również w Finlandii i w Wielkiej Bry-

tani, w ilości kilkuset kilogramów rocznie (IARC 

1975; 2011). Brak jest danych odnośnie do pro-

dukcji cyklofosfamidu i jego zużycia w Polsce.  

Cyklofosfamid ma działanie cytostatyczne 

oraz immunosupresyjne i jest stosowany  w le-

czeniu: ziarnicy złośliwej, chłoniaków złośli-

wych  innych niż Hodgkina, szpiczaka mno-

giego, przewlekłej białaczki limfatycznej, raka 

jajnika, nieoperacyjnego raka sutka oraz nabło-

niaka oskrzeli. Jako środek immunosupresyjny 

jest stosowany w leczeniu: zespołu nerczyco-

wego, liszaja rumieniowatego, reumatoidal-

nego zapalenia stawów, niedokrwistości im-

munohemolitycznych oraz podczas transplan-

tacji nerek i szpiku. Populacja ogólna nie jest 

narażona na ten związek, gdyż jest on stoso-

wany wyłącznie w celach terapeutycznych. 

Szacuje się, że na całym świecie terapii cyklo-

fosfamidem jest poddawanych  rocznie około 

500 000 pacjentów (Travis i wsp. 1995).  

Lek podaje się doustnie w postaci tabletek 

lub drażetek oraz pozajelitowo po rozpuszcze-

niu substancji ex tempore w wodzie do wstrzy-

kiwań. Stosuje się go również do perfuzji na-

rządów, w których rozwija się nowotwór. Cy-

klofosfamid jest stosowany zarówno pojedyn-

czo, jak i w połączeniu z innymi lekami prze-

ciwnowotworowymi. U pacjentów bez niedo-

borów hematologicznych poddanych monote-

rapii początkowo cyklofosfamid podaje się do-

żylnie w dawkach 40 ÷ 50 mg/kg mc., podzie-

lonych na dawki w ciągu 2 ÷ 5 dni. Stosuje się 

również dawkowanie dożylne cyklofosfamidu 
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w dawkach 10 ÷ 15 mg/kg mc. co 7 ÷ 10 dni 
lub w dawkach 3 ÷ 5 mg/kg mc. dwa razy w 
tygodniu. Podczas podania doustnego przy za-
inicjowaniu oraz kontynuacji terapii dzienna 
dawka cyklofosfamidu wynosi 1 ÷ 5 mg/kg, w 
zależności od tolerancji przez pacjenta. Dzie-
ciom z zespołem nerczycowym, u których te-
rapia kortykosterydami była nieskuteczna, po-
daje się cyklofosfamid w dawce 2 ÷ 3 mg/kg 
mc. dziennie przez 60 ÷ 90 dni. Bardzo duże 
dawki cyklofosfamidu, rzędu 60 mg/kg mc. w 
ciągu 2 dni, podaje się pacjentom poddawanym 
przeszczepowi szpiku w ramach kondycjono-
wania. Jednym z najczęściej stosowanych try-
bów leczenia wczesnych nowotworów piersi 
jest doustne podanie cyklofosfamidu pierw-
szego dnia o stężeniu 100 mg/m2 przez 14 dni 
cyklu w połączeniu z dożylnym podaniem me-
totreksatu o stężeniu  40  i 600 mg/m2 fluorou-
racilu w 1. oraz 8. dniu każdego cyklu.  

Cyklofosfamid jest dostępny w postaci ta-
bletek zawierających 25 lub 50 mg substancji 
do podawania doustnego oraz we wialach za-
wierających: 200 lub 500 mg czy  1 lub 2 g cy-
klofosfamidu w postaci proszku do podawania 
pozajelitowego (IARC  1975;  2011;  Adamiak- 

-Ziemba,  Wnuk 1994).  
Narażenie zawodowe na cyklofosfamid 

przez kontakt ze skórą lub wdychanie pyłu 
może mieć miejsce podczas: wytwarzania, 
konfekcjonowania i pakowania leku. Narażeni 
zawodowo mogą być również: pracownicy 
służby zdrowia (farmaceuci, pielęgniarki oraz 
lekarze), którzy mają do czynienia z cyklofos-
famidem (przygotowywanie, podawanie leku, 
utylizacja), jednakże narażenie to może być 
ograniczone dzięki stosowaniu odpowiedniego 
sprzętu i procedur (NTP 2011). W ramach ba-
dań National Occupational Exposure Survey, 
przeprowadzonych w latach 1981-1983, osza-
cowano, że liczba potencjalnie zawodowo na-
rażonych na cyklofosfamid w USA wynosiła 
30 026 osób,  w  tym  20 745  kobiet (NIOSH 

1990). Szacuje się, że w Kanadzie liczba nara-
żonych zawodowo na cytostatyki w 2006 r. 
wynosiła około 63 000 osób, w tym 79% kobiet 
(Pan American… 2014).  

Przy produkcji cyklofosfamidu głównymi 
drogami narażenia zawodowego jest układ od-
dechowy i skóra. Skóra pozostaje główną 
drogą narażenia personelu medycznego na cy-
klofosfamid, dlatego większość danych o po-
ziomach narażenia w szpitalach dotyczy stężeń 
na powierzchni stołów, na których są przygo-
towywane preparaty dla pacjentów, a także   
poziomów cyklofosfamidu na skórze i w mo-
czu personelu.  

Sorsa i wsp. badali narażenie zawodowe, 
zarówno zatrudnionych przy produkcji cyklo-
fosfamidu, jak i personelu medycznego przy-
gotowującego i aplikującego ten środek,  na 
podstawie  wyników analizy powietrza oraz 
monitoringu biologicznego (Sorsa i wsp 1988). 
Podczas produkcji surowego cyklofosfamidu 
największe stężenia podczas napełniania oraz 
opróżniania bębnów suszących wynosiły do 
810 µg/m3 (pomiary stacjonarne), a narażenie 
indywidualne zatrudnionych przy tych czynno-
ściach pracowników wynosiło 97 ÷ 190 µg/m3. 
Średni poziom narażenia pracowników za-
trudnionych przy tabletkowaniu leku wynosił 
7,5 µg/m3. W próbkach powietrza pobranych 
pod wyciągami, gdzie przygotowywano i roz-
cieńczano cyklofosfamid dla pacjentów, jak 
również przy wstrzykiwaniu leku pacjentom, 
były znacznie mniejsze od oznaczalności me-
tody (0,1 µg/m3). Cyklofosfamidu nie wykryto 
również na powierzchniach stołów pod wycią-
gami, na których przygotowywano preparaty 
dla pacjentów.  

W moczu dwóch pielęgniarek oddziału on-
kologicznego, przygotowujących lek do poda-
nia pacjentom, a nienarażonych drogą inhala-
cyjną, stwierdzono obecność cyklofosfamidu, 
w związku z tym postanowiono sprawdzić, czy 
drogą narażenia mogło być wchłanianie leku 
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przez skórę. Roztwór cyklofosfamidu o zawar-

tości 1 mg nałożono na skórę 5 ochotników w 

okolicach dołka łokciowego. W zebranym w 

ciągu 24 h moczu zidentyfikowano zmienne 

ilości niezmetabolizowanego cyklofosfamidu 

(średnio około 1% dawki). W większości przy-

padków związek ten występował w próbkach 

moczu pobranych ponad 6 h po aplikacji. Cy-

klofosfamid wykryto w niektórych próbkach 

moczu pobranych od pielęgniarek, lecz stęże-

nia związku w moczu nie zależały od ilości 

przygotowywanego leku (Hirst i wsp. 1984). 

Cyklofosfamid w moczu pielęgniarek wystę-

pował wcześniej niż w moczu ochotników, co 

zdaniem autorów sugerowało szybsze wchła-

nianie, prawdopodobnie drogą inhalacyjną 

przez wdychanie aerozolu tworzącego się przy 

rozpuszczaniu leku.  

Według Kromhouta i wsp. (2000) podczas 

każdej infuzji jest emitowne 0,5 ÷ 250 µg leku. 

Narażenie personelu technicznego, przygoto-

wującego leki antynowotworowe w aptecz-

nych oddziałach szpitali holenderskich, badali 

Sessink i wsp. (1992; 1994; 1997). W powie-

trzu podczas przygotowywania leków pod 

wyciągiem z przepływem laminarnym cyklo-

fosfamidu nie wykryto, natomiast zanie-

czyszczenie  stołu  pod  wyciągiem wynosiło 

1 ÷ 160 ng/cm2. Rękawice ochronne były za-

nieczyszczone w minimalnym stopniu, a w 

moczu pracowników nie wykryto cyklofos-

famidu (Sessink i wsp. 1992). W następnym 

badaniu tych autorów (Sessink i wsp. 1994) 

stężenie cyklofosfamidu w powietrzu pod wy-

ciągiem wahało się  ˂ 0,04 ÷ 10,1 µg/m3. Po-

twierdzono zanieczyszczenie lateksowych rę-

kawic ochronnych cyklofosfamidem (do 9,4 µg 

na parę) oraz przenikanie tego związku przez 

rękawice. Ilości wydalanego z moczem cyklo-

fosfamidu wahały się  0,2 ÷ 19,4 µg/24 h. Zda-

niem autorów, przy przygotowywaniu leków 

dla pacjentów skóra jest znacznie istotniejszą 

drogą wchłaniania tego związku niż układ odde-

chowy. Podobny pogląd przedstawił Kromhout  i 

wsp., nie wykluczając jednakże całkowicie moż-

liwości wchłaniania leków przeciwnowotworo-

wych drogą inhalacyjną (Kromhout i wsp. 

2000). Stwierdzili oni małe, lecz mierzalne stę-

żenia tego związku, rzędu 0,5 ÷ 1,7 ng/m3 w 

pomieszczeniu, w którym podawano cyklofos-

famid pacjentom. Jak wspomniano, we wcze-

śniejszych pracach wykazywano większe stę-

żenia cyklofosfamidu w oddziałach szpital-

nych, w których przygotowywano leki, wyno-

siły one 0,1 ÷ 10 µg/m3 (de Werk Neal i wsp. 

1983; Sessink i wsp. 1994). W ponownej oce-

nie narażenia i skuteczności zastosowanych 

środków ochronnych stężenie cyklofosfamidu 

w powietrzu, na jakie byli narażeni  technicy, 

wynosiło 0,06 ÷ 2,0 µg/m3. Zarówno maski 

ochronne, jak i wszystkie używane ochronne 

rękawice lateksowe były zanieczyszczone cy-

klofosfamidem, a w moczu techników stwier-

dzono cyklofosfamid w ilości do 2,6 µg w 

ciągu 5 dni. Nie stwierdzono zależności mię-

dzy ilością cyklofosfamidu wydalonego z mo-

czem a ilościami przygotowywanych prepara-

tów (Sessink i wsp. 1997). Cyklofosfamid o 

stężeniu do  130 ng/m3 wykryto również pod 

wyciągiem pomieszczenia biologicznego bez-

pieczeństwa (Opiolka i wsp. 2000). Poziomy 

stężeń cyklofosfamidu na dłoniach pielęgnia-

rek przy różnych wykonywanych czynno-

ściach badali również Fransmann i wsp. 

(2005). Opracowane na podstawie wymienio-

nych badań narażenie dermalne na ten zwią-

zek (Fransmann i wsp. 2014) przedstawiono 

w tabeli 2.  
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Tabela 2.  

Narażenie  dermalne  pielęgniarek oddziałów onkologicznych na cyklofosfamid w holenderskich szpitalach 

(Fransmann i wsp. 2014) 

Czynność 
Częstość wykonywania 
czynności (maksimum) 

Średnie arytm. stężenie CP 
na dłoniach (maksimum)a 

Szacowany czas                  
dermalnego narażenia 

Podawanie leku co 8 dni (co 8 h) 1,13 ng (16,2 ng) 10 min 
Czynności związane ze zbieraniem 
moczu i postępowanie z pobranym 
moczem  

co 5 dni (co 11 h) 18,56 ng (202,6 ng) 5 min 

Mycie pacjenta co 15 dni (co 37 h) 34,50 ng (788,1 ng) 20 min 
Zmiana pościeli co 9 dni (co 11 h) 40,00 ng (230,0 ng) 10 min 
Czynności związane z utrzyma-
niem czystości pomieszczeń 

co 11 dni (co 48 h) 12,50 ng (800,0 ng) 20 min 

Objaśnienia: 
a  Dane z pracy Fransmann i wsp. (2005) dotyczą  wyłącznie pielęgniarek, które używały rękawic ochronnych. 

 
W latach 1997-2000, w wyniku wprowadze-

nia nowych przepisów i wytycznych postępowa-

nia, czterokrotnie się zmniejszył  procent pielę-

gniarek w holenderskich klinikach onkologicz-

nych, u których wykrywano w moczu cyklofos-

famid,  trzykrotnie zmniejszył się również  po-

ziom  stężeń  tego  związku  w  moczu, a zna-

miennie statystycznie zmniejszyło się również 

zanieczyszczenie powierzchni stołów i rękawic 

(Fransman i wsp. 2007a). Nie stwierdzono rów-

nież wykrywalnych ilości tego leku na skórze 

dłoni i odzieży ochronnej pracowników przemy-

słowej pralni, w której prano prześcieradła z kli-

nik onkologicznych (Fransman i wsp. 2007b).  

W około 30% próbek moczu pobranych od 

personelu przygotowującego lub podającego 

cyklofosfamid pacjentom stwierdzono obec-

ność tego związku o stężeniach 50 ÷ 10030 ng/l 

(Turci i wsp. 2002). W podobnych badaniach, 

powtórzonych kilka lat później w siedmiu szpita-

lach w północnych Włoszech wśród personelu 

medycznego, stężenia cyklofosfamidu w moczu 

były mniejsze od oznaczalności metody we 

wszystkich pobranych próbkach, co świadczy o 

skuteczności zastosowanych procedur i wytycz-

nych (Turci i wsp. 2010; Sabatini i wsp. 2012). 

Zakresy ilości cyklofosfamidu wykrytego 

w moczu pracowników medycznych zesta-

wione przez Sessinka i wsp. (1995) przedsta-

wiono w tabeli 3. 

 
Tabela 3.  

Ilości cyklofosfamidu wykryte w moczu poszczególnych grup pracowników medycznych (Sessink i wsp. 1995)  

Grupa badana 
Liczba  

pracowników 
Liczba dni zbierania  

próbek moczu  

Średnia ilośća (zakres)  
cyklofosfamidu  
w moczu, µg/d 

Pracownicy służby  
zdrowia 

20 4 0,39 (0 ÷ 2,5) 

Pielęgniarki 2 57 O,47 (0,43 ÷ 0,51) 

Technicy farmaceutyczni 2 2 0 

Technicy farmaceutyczni 25 1 ÷ 2 0,5 (0 ÷ 0,5) 

Weterynarze 4 2 ÷ 5 0,5 (0 ÷ 0,2) 

Technicy farmaceutyczni 9 1 ÷ 2 1,36 (0 ÷ 10,05) 

Technicy farmaceutyczni 9 5 0,16 (0 ÷ 0,51) 

Pielęgniarki 8 1 0,79 (0 ÷ 2,9) 

Technicy farmaceutyczni 1   

Salowe 2   
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Grupa badana 
Liczba  

pracowników 
Liczba dni zbierania  

próbek moczu  

Średnia ilośća (zakres)  
cyklofosfamidu  
w moczu, µg/d 

Pielęgniarki 7 2 ÷ 4 0,80 (0 ÷ 4,2) 

Technicy farmaceutyczni 8 8 ÷ 16 0,18 (0,01 ÷ 0,53) 
 
Objaśnienia: 
a Wyniki mniejsze od oznaczalności metody zapisywano jako „0”. 

 

W 10 badanych amerykańskich szpitalach, je-
dynie w jednym stwierdzono obecność cyklofos-
famidu o stężeniu 370 ng/m3 w powietrzu po-
mieszczenia, w którym przygotowywano leki dla 
pacjentów. W pozostałych 9 szpitalach stężenia 
tego związku były mniejsze od oznaczalności 
metody (de Werk Neal i wsp. 1983).  

W jednym z japońskich szpitali onkologicz-
nych cyklofosfamid był obecny w moczu 
wszystkich 4 farmaceutów przygotowujących 
leki (średni poziom 185,3 ng/24 h). Po zmianie 
procedury postępowania średni poziom cyklo-
fosfamidu wynosił 47,4 ng/24 h i był zależny 
od ilości leków. Cyklofosfamid był również 
obecny na powierzchniach pomieszczeń, w 
których przygotowywano leki, w ilości  0,01 ÷ 
0,09 ng/cm2, a po zmianie procedury  stężenia 
związku wynosiły od poniżej oznaczalności 
metody do 0,06 ng/cm2, przy czym większość 
wyników nie przekraczała  0,01 ng/cm2 (Tani-

mura i wsp. 2009).  
Cyklofosfamid wykrywano również na po-

wierzchniach pomieszczeń, w których przygo-
towano leki do terapii antynowotworowej w 
szpitalach kanadyjskich, zarówno w badaniach 
pilotowych (średnie stężenie 0,114 ng/cm2), 
(Chu i wsp. 2011), jak i w badaniach komplek-
sowych obejmujących 33 szpitale – 75. percen-
tyl stężenia cyklofosfamidu w 2012 r. wynosił 
9,4 pg/cm2 (Merger i wsp. 2014). Związek  był  
także stwierdzony w moczu zatrudnionych na 
oddziałach onkologicznych pielęgniarek. 
Średni poziom wydalania cyklofosfamidu z 
moczem wynosił 162 ng/24 h, a maksymalny – 
474 ng/24 h (Ramphal i wsp. 2014).  

Narażenie zawodowe personelu medycz-

nego na cyklofosfamid w dużym stopniu za-
leży od jakości zarządzania ryzykiem:  szkole-
nia personelu, odpowiednich procedur postę-
powania podczas przygotowywaniu leków cy-
tostatycznych i ich przestrzegania, skutecz-
nych środków ochrony indywidualnej, a także 
odpowiednio zaprojektowanych i wyposażo-
nych pomieszczeń, w których leki te są przy-
gotowywane. W badaniach przeprowadzonych 
w dużym, rejonowym szpitalu w Wielkiej Bry-
tanii stężenia cyklofosfamidu w moczu perso-
nelu przygotowującego leki cytostatyczne były 
mniejsze od oznaczalności metody, a  jednora-
zowe lateksowe rękawice ochronne były zanie-
czyszczone w minimalnym stopniu i to tylko u 
niektórych pielęgniarek podających leki, nato-
miast cyklofosfamidu nie wykryto na po-
wierzchniach w pomieszczeniach, w których 
leki były przechowywane. W szpitalu tym przy-
gotowywano i podawano pacjentom oprócz cy-
klofosfamidu również: fosfamid, metotreksat i 
cisplatynę (Ziegler i wsp. 2002).  

Zgodnie z danymi, nadesłanymi przez za-
kłady pracy do Centralnego Rejestru Danych o 
Narażeniu na Substancje Chemiczne, ich Mie-
szaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne 
o Działaniu Rakotwórczym w Łodzi, w 2001 r. 
narażonych zawodowo na cyklofosfamid było 
w Polsce 1476 osób (Konieczko i wsp. 2004). 
Dane z późniejszych lat nie są dostępne, ze 
względu na usunięcie cyklofosfamidu w 2004 r. 
z urzędowej listy czynników rakotwórczych. 
W związku z wydaniem w  2012 r. nowego roz-
porządzenia w sprawie substancji chemicz-
nych, ich mieszanin, czynników lub procesów 
technologicznych o działaniu rakotwórczym 

cd. tab. 3. 
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lub mutagennym w środowisku pracy (Rozpo-

rządzenie… 2012), do bazy danych o naraże-

niu na czynniki rakotwórcze  zaczęły napływać 

wstępne informacje o narażeniu zawodowym 

na cyklofosfamid, ale są one obecnie jedynie 

fragmentaryczne.  

Zgodnie z raportem Krajowego Konsultanta 

w dziedzinie pielęgniarstwa onkologicznego w 

2010 r. (dane niepełne, obejmujące jedynie 12 

województw) liczba pielęgniarek w pla-

cówkach onkologicznych wynosiła łącznie 

5077, z czego 215 posiadało specjalizację w 

dziedzinie pielęgniarstwa onkologicznego 

(Raport…  2010). 

 
 

DZIAŁANIE  TOKSYCZNE  NA  LUDZI 
 
Zatrucia ostre 

 
W piśmiennictwie i komputerowych bazach 

danych informacje na temat ostrych zatruć lu-

dzi cyklofosfamidem są bardzo nieliczne. 

Po dużych dawkach cyklofosfamidu, poda-

wanych przy przeszczepach szpiku kostnego, 

może dochodzić do śmiertelnej kardiomiopatii. 

Mills i Roberts informowali, na podstawie 

przeglądu brytyjskiego piśmiennictwa,  o 9 ta-

kich wypadkach, natomiast dwa inne opisali – 

podawane dawki cyklofosfamidu wynosiły 

144 ÷ 270 mg/kg mc., a śmierć następowała od 

5 do 15 dni po podaniu i towarzyszyła jej: mar-

twica mięśnia sercowego, krwotok i wysięk 

osierdziowy (Mills, Roberts 1979). 

 

Obserwacje kliniczne 
 
Poniżej przedstawiono działania niepożądane, 

jakie mogą wystąpić u pacjentów podczas sto-

sowania cyklofosfamidu (Endoxanu) jako leku 

(Baxter 2009). Zaliczono do nich:  

− zaburzenia ogólne i zmiany w miejscu 

podania (ciężkie zahamowanie czynno-

ści szpiku kostnego, gorączka neutrope-

niczna, wtórne zakażenia – zapalenie 

płuc rozwijające się w sepsę)  

− nowotwory łagodne i złośliwe (rak pę-

cherza moczowego) 

− zmiany w morfologii krwi oraz w ukła-

dzie chłonnym (zahamowanie czynności 

szpiku kostnego z leukopenią, neutrope-

nią, trombocytopenią, związane ze 

zwiększonym ryzykiem wystąpienia 

krwawienia i niedokrwistości  

− zaburzenia naczyniowe w układzie im-

munologicznym  (choroba  zakrzepowo- 

-zatorowa i niedokrwienie obwodowe, 

zespół rozsianego wykrzepiania we-

wnątrznaczyniowego (DIC) lub zespół 

hemolityczno-mocznicowy) 

− zaburzenia wątroby i dróg żółciowych 

(wzrost aktywności enzymów wątrobo-

wych, żółtaczki z cholestazą, zespół za-

mknięcia żył wątrobowych)  

− zaburzenia nerek i dróg moczowych (za-

palenie pęcherza, niewydolność nerek, 

toksyczna nefropatia, zaburzenie czyn-

ności kanalików nerkowych) 

− zaburzenia żołądka i jelit (anoreksja, 

biegunka, zaparcia i stany zapalne błony 

śluzowej, krwawienia z żołądka i jelit, 

krwotoczne zapalenie okrężnicy, ostre 

zapalenie trzustki) 

− zaburzenia układu nerwowego (napa-

dowe zawroty głowy, parestezja, neuro-

patia obwodowa, polineuropatia, jak 

również ból neuropatyczny i zaburzenia 

smaku oraz drgawki) 

− niewyraźne widzenie  

− kardiotoksyczność (zmiany w ciśnieniu 

krwi, zmiany w EKG i niemiarowość, 

wtórna kardiomiopatia ze zmniejszoną 

frakcją wyrzutową lewej komory 

(LVEF) i niewydolnością serca, w bar-

dzo rzadkich przypadkach zakończoną 

śmiercią) 
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− reakcje nadwrażliwości (wysypka, 

dreszcze, gorączka, tachykardia, skurcz 

oskrzeli, duszność, obrzęk, uderzenia 

gorąca, zmniejszenie ciśnienia krwi, 

wstrząs anafilaktyczny) 

− zaburzenia endokrynologiczne (ze-

spół nieadekwatnej sekrecji hormonu 

antydiuretycznego, zaburzenia owula-

cji) 

− zaburzenia metabolizmu i odżywiania 

(anoreksja) 

− zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i 

tkanki łącznej (osłabienie mięśni) 

− zaburzenia skóry i tkanki podskórnej 

(łysienie, odbarwienie dłoni, paznokci, 

spodu stóp) 

− zaburzenia układu oddechowego (nie-

dotlenienie, skurcz oskrzeli, duszność 

lub kaszel,  śródmiąższowe zapalenie 

płuc, zwłóknienia płuc)  

− zaburzenia układu rozrodczego oraz 

endokrynologiczne (zaburzenia sper-

matogenezy, zaburzenia owulacji).  

 

Działanie przewlekłe 

 

Głównym skutkiem działania cyklofosfamidu 

na układ krwiotwórczy jest leukopenia 

(Bergsagel i wsp. 1968; Stott i wsp. 1977).  

Najczęstszym skutkiem ubocznym terapii 

chorób autoimmunologicznych cyklofosfami-

dem jest działanie toksyczne na pęcherz mo-

czowy. W wyniku wielomiesięcznego (średnio 

15 miesięcy) podawania cyklofosfamidu w 

dawkach 1,3 ÷ 1, 5 mg/kg mc. (łączne dawki 6 

÷ 74 g) 46 pacjentom chorym na: układowy to-

czeń rumieniowaty, ziarniniak Wegenera, ze-

spół hipereozynofilowy i zespół nerczycowy, 

13 pacjentów miało problemy z pęcherzem. 

Stwierdzono: 6 przypadków chronicznego za-

palenia pęcherza, 4 przypadki ostrego krwo-

tocznego zapalenia pęcherza i 3 przypadki 

zmian cytologicznych (Aptekar i wsp. 1973).  

Bennett podaje, że częstość występowania 

zapalenia pęcherza u pacjentów leczonych cy-

klofosfamidem wynosi  4 ÷ 36% (Bennett 

1974), natomiast według Plotza krwotoczne 

zapalenie pęcherza wystąpiło u 7, spośród 

54 pacjentów, którym cyklofosfamid poda-

wano w ramach terapii na artretyzm reumatoi-

dalny lub toczeń rumieniowaty (Plotz i wsp. 

1979), a u 25% dzieci leczonych tym związ-

kiem na choroby nowotworowe obserwowano 

zwłóknienie ścianek pęcherza (Johnson, Mea-

dows 1971). Za toksyczne działanie cyklofos-

famidu na pęcherz jest odpowiedzialna akrole-

ina, będąca metabolitem cyklofosfamidu.  

Monach i wsp. podają, na podstawie prze-

glądu piśmiennictwa dotyczącego nowotworo-

wych oraz nienowotworowych skutków terapii 

chorób reumatoidalnych za pomocą cyklofos-

famidu, że zapadalność pacjentów na krwo-

toczne zapalenie pęcherza była rzędu 12 ÷ 

41%, a skutek ten występował u pacjentów, 

którzy otrzymywali ponad 100 g leku doustnie 

w ciągu ponad 30 miesięcy (Monach i wsp. 

2010). Niektórzy (chociaż nieliczni) pacjenci 

wymagali transfuzji krwi, jednak nie stwier-

dzano upośledzenia czynności nerek w żadnej 

z omawianych w przeglądzie prac. Z przeglądu 

piśmiennictwa wynika, że zarówno zapadal-

ność na nowotwory pęcherza, jak i na krwo-

toczne zapalenie pęcherza są zależne od sku-

mulowanej dawki i okresu podawania cyklo-

fosfamidu, jednakże ze względu na tę zgod-

ność    trudno    ustalić   związek   przyczynowo- 

-skutkowy między rakiem a zapaleniem pęche-

rza.  

Natomiast przypadki zapalenia pęcherza są 

niezwykle rzadkie po dożylnym podawaniu 

leku. Zebrane przez Monacha i wsp.  dane o 

zapadalności na krwotoczne zapalenie pęche-

rza w badaniach kohortowych pacjentów le-

czonych cyklofosfamidem na choroby autoim-

munologiczne przedstawiono w tabeli 4. (Mo-

nach i wsp. 2010). 
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Tabela 4. 

Zapadalność na krwotoczne zapalanie pęcherza u pacjentów, którym podawano doustnie cyklofosfamid  w 

leczeniu chorób autoimmunologicznych (Monach i wsp. 2010) 

Rodzaj  

choroby 

Dawka  

cyklofosfamidu 

 

Sposób terapii Liczba pacjentów 

Piśmiennictwo dawka łączna, g 
okres terapii,  

miesiące łącznie 
zapalenie 

pęcherza 
średnia zakres średnia zakres 

SLE, WG, 

RA 

1,3 ÷ 1,5 mg/kg 28 3 ÷ 74 15 3 ÷ 41 46 10 Aptekar i wsp. 1973 

RA 2 mg/kg 26 19 ÷ 34 7 5 ÷ 9 24 4 Townes i wsp. 1976 

SLE, RA 1 ÷ 4 mg/kg 48 2 ÷ 152 28 1 ÷ 91 54 7 Plotz i wsp. 1979 

SLE 1 ÷ 4 mg/kg b.d. b.d. b.d. b.d. 40 6 Austin i wsp. 1983 

Carette i wsp 1983  

WG 1 ÷ 2 mg/kg 101 5 ÷ 531 38 4 ÷ 144 111 17/45a Stillwell i wsp. 1988 

NHL 100 mg/m2 b.d. b.d. b.d. b.d. 471 33 Pederson-Bjergaard 

i wsp.1988  

SSc 1 ÷ 2 mg/kg b.d. b.d. 9 6 ÷ 12 14 2 Silver i wsp. 1993 

RA 50 ÷ 150 mg 53 b.d. 32 b.d. 119 14 Radis i wsp. 1995 

WG 2 mg/kg 124 b.d 37 b.d 145 42/51b Talar-Williams i 

wsp. 1996 

WG 2 mg/kg 129 42 ÷ 350 29 9 ÷ 77 142 17 Reinhold-Keller              

i wsp. 2000 

Objaśnienia: 

SLE  –  układowy toczeń rumieniowaty. 

WG  – ziarniniak Wegenera. 
RA  – artretyzm reumoidalny. 

NHL  – chłoniaki nieziarnicze. 

MPA  – mikroskopowe zapalenie naczyń. 
SSc  – twardzina układowa. 
a – Mniejsza liczba (n = 17) dotyczy pacjentów, u których zapalenie pęcherza stwierdzono na podstawie krwiomoczu lub 

potwierdzono cystoskopią; większa liczba (n = 45) była obliczona na podstawie procentu pacjentów z krwiomoczem, u których 
zapalenie pęcherza potwierdzono za pomocą cystoskopii (65%). 
b – Mniejsza liczba (n = 42) dotyczy pacjentów, u których zapalenie pęcherza potwierdzono cystoskopią; większa liczba (n = 

51) była obliczona na podstawie procentu pacjentów z krwiomoczem, u których zapalenie pęcherza potwierdzono za pomocą cy-
stoskopii (70%). 

 
W pracy Reinhold-Kellera i wsp. pacjentom 

jako antidotum przeciw nowotworowemu 

działaniu cyklofosfamidu podawano 2-mer-

kaptoetanosulfonian sodu (mesna),  (Reinhold-

-Keller i wsp. 2000). 

U pacjentów stosujących cyklofosfamid 

dość powszechne było występowanie łysienia 

(Deshayes i wsp. 1971). Innymi objawami 

stwierdzanymi u pacjentów otrzymujących ten 

lek były: retencja sodu i wody (Steele i wsp. 

1973), zwłóknienie płuc (Patel i wsp. 1976; 

Willson 1978), zaburzenia widzenia (Kende i 

wsp. 1979), pigmentacja paznokci (Shah i wsp. 

1975), zmiany w jądrach limfocytów (Matěj-

kova 1975), jednakże rola cyklofosfamidu w 

tych przypadkach nie została wyjaśniona. 

 
 

DZIAŁANIE  TOKSYCZNE  NA  ZWIERZĘTA 

 
Toksyczność ostra 
  
Głównym skutkiem działania hematologicz-

nego cyklofosfamidu u: myszy, szczurów i 

psów, była leukopenia, a także zahamowanie 

czynności szpiku kostnego i spadek liczby pły-

tek krwi (Wheeler i wsp. 1962).  

Podana dootrzewnowo pojedyncza dawka 

cyklofosfamidu spowodowała znaczną mar-

twicę pęcherza oraz nabłonka kanalików oraz 
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miedniczek nerkowych u: myszy, szczurów i 

psów (Campobasso, Berrino 1972; Koss 1967; 

Philips i wsp. 1961). Umiarkowane uszkodze-

nia obserwowano w wątrobie (Lavin,  Koss 

1971). Przypuszcza się, że jest to skutkiem 

przemiany metabolicznej cyklofosfamidu do 

akroleiny (Brock i wsp. 1979a; Cox 1979). 

Temu skutkowi zapobiega stosowanie z cyklo-

fosfamidem takich substancji reagujących z 

akroleiną,  jak np. sulfonianu 2-merkaptoeta-

nosodowego lub N-acetylo-L-cysteiny (Brock i 

wsp. 1979a; 1979b; Cox, Abel 1979). Po mar-

twicy tkanek pęcherza następowała szybka re-

generacja nabłonka komórek diploidalnych, a 

następnie wytwarzanie komórek tetraploidal-

nych, oktoploidalnych oraz, okazjonalnie, rów-

nież hyperploidalnych (Clayson,  Cooper 1969; 

Locher, Cooper 1970).  

 

Po jednorazowym podaniu dootrzewnowo 

samcom myszy szczepu BALB/c dawki 

100 mg/kg mc. cyklofosfamidu w ciągu 3 ty-

godni w pęcherzykach płucnych wytworzyły 

się rozproszone ogniska makrofagów. Ich roz-

miar z czasem  się zwiększał, a w płucach 

stwierdzono znacznie większą zawartość hy-

droksyproliny niż u zwierząt w grupie kontrol-

nej. Zmiany w płucach były nieodwracalne i po 

upływie roku od podania cyklofosfamidu u 

zwierząt stwierdzono wybroczyny w płucach i 

zmniejszenie wydolności płuc (Morse i wsp. 

1985).  

Wartości mediany dawek śmiertelnych cy-

klofosfamidu dla zwierząt laboratoryjnych po-

dano w tabeli 5. 

U zwierząt nie przeprowadzono badań 

toksyczności inhalacyjnej i dermalnej cyklo-

fosfamidu.  

 
Tabela 5. 

Mediany dawek śmiertelnych cyklofosfamidu dla zwierząt (RTECS 2014; IARC 1981) 

Gatunek zwierząt Droga podania Wartość LD50 , mg/kg mc. 

Szczur per os 180  
100  

Szczur dożylna 160  
148  

Szczur  podskórna 144  

Szczur dootrzewnowa 40  

Mysz per os 137  

Mysz  dootrzewnowa 360  
159  

Mysz  podskórna  370  
200  

Mysz dożylna  310  
140  

Świnka morska dożylna 400  

Chomik per os 763  

Chomik dożylna 429  

Królik dożylna 130  

Pies dożylna 40  
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Toksyczność podprzewlekła                        

i przewlekła 
 

Dane na temat przewlekłej i podprzewlekłej 

toksyczności cyklofosfamidu są nieliczne, 

gdyż w długotrwałych doświadczeniach ba-

dano głównie jego działanie rakotwórcze, ge-

notoksyczne oraz wpływ na rozrodczość.  

Przedłużone podawanie gryzoniom cyklofos-

famidu wywoływało patologiczne zmiany struk-

turalne w takich  różnych narządach,  jak: płuca, 

jelita, śledziona i wątroba (Jaśkiewicz 1979; 

Mansi i wsp. 1979; Stoichkova i wsp. 1979), acz-

kolwiek w innym, przedłużonym eksperymencie 

obserwowano  tylko  niewielkie zmiany w wątro- 

bie (Hegewald,  Barenwald 1972).  

Podawany   drogą   pokarmową  cyklofosfa- 

mid u szczurów: hamował mitozę, zmniejszał 

długość rzęsków i powodował degenerację ślu-

zówki jelit (Habibullah i wsp. 1979).  

Po podawaniu szczurom drogą pokarmową 

dawki 12 mg/kg mc. cyklofosfamidu  przez 12 

miesięcy toksyczne działanie związku na wą-

trobę było umiarkowane, a uszkodzenia były 

niespecyficzne: zmiany histologiczne, nacie-

czenia limfomonocytyczne i zwłóknienia w 

okolicy żyły wrotnej oraz krwotoki śródmiąż-

szowe. Podobne uszkodzenia, ale w mniejszym 

stopniu występowały również u zwierząt w 

grupie kontrolnej (Gismondi i wsp. 1980). 

 
 

ODLEGŁE  SKUTKI  DZIAŁANIA  TOKSYCZNEGO 
 
Działanie mutagenne i genotoksyczne 

 
Działanie mutagenne w warunkach in vitro 

Zgodnie z oceną przedstawioną w monografii 

IARC  cyklofosfamid wywoływał: aberracje 

chromosomowe, wymianę chromatyd siostrza-

nych i uszkodzenia DNA w ludzkich komór-

kach w warunkach in vitro (IARC 1987b). W 

warunkach in vitro związek indukował: 

zmiany morfologiczne, aberracje chromoso-

mowe, wymianę chromatyd siostrzanych, mu-

tacje i nieplanową syntezę DNA (UDS) w ko-

mórkach gryzoni. Indukował również:  aneuploi-

dię, mutacje i rekombinacje genów oraz uszko-

dzenie DNA u grzybów. Działał jako czynnik 

mutagenny i uszkadzający DNA u bakterii. 

Mutagenność cyklofosfamidu u Salmonella 

Typhimurium wzrastała pod wpływem frakcji 

S9 z komórek wątroby (Paolini i wsp. 1991). 

Frakcja S9 z komórek wątroby była bardziej 

skuteczna w aktywacji działania mutagennego 

cyklofosfamidu od frakcji S9 z komórek ner-

kowych ciężarnych myszy na Salmonella Ty-

phimurium, a także w indukowaniu wymiany 

chromatyd siostrzanych w ludzkich limfocy-

tach z krwi obwodowej oraz w komórkach jaj-

nika chomika chińskiego (Winckler i wsp. 1987).  

Rekombinowany plazmid zawierający peł-

nej długości łańcuch cDNA kodujący cyto-

chrom CYP2B1 u szczura wprowadzony do 

Saccharomyces cerevisiae zwiększał częstość 

mutacji idukowanych przez cyklofosfamid 

(Black i wsp. 1989). Chromosom CYP2B1w li-

niach komórkowych SD1 chomika chińskiego 

szczepu V79 także wzmacniał działanie muta-

genne cyklofosfamidu (oporność na 6-tiogua-

ninę), podczas gdy chromosom CYP1A1 w li-

niach komórkowych XEM2 takiego działania 

nie wykazywał (Doehmer i wsp. 1990; 1992). 

Cyklofosfamid wykazywał słabą mutagen-

ność (wykrywaną za pomocą indukcji oporno-

ści na 6-tioguaninę) w zróżnicowanych wątro-

bowych komórkach Reubera H4IIEC3/G-, lecz 

był w znacznym stopniu cytotoksyczny i kla-

stogenny (tworzenie mikrojąder), (Roscher,  

Wiebel 1988), a także mutagenny dla linii ko-

mórkowej komórek nabłonkowych wątroby 

chomika chińskiego (Turchi i wsp. 1992) i ko-

mórek płuca chomika chińskiego w obecności 

frakcji S9 (Kikuno i wsp. 1995).  
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Cyklofosfamid indukował wymianę chro-

matyd siostrzanych w komórkach szpiku kost-

nego i śledziony myszy (Soler-Niedziela i wsp. 

1989) oraz mikrojąder w chłoniaku komórek 

L5178Y tk+/- myszy (Kirsch-Volders i wsp. 

2003) i w macierzystych komórkach V79 w 

obecności frakcji S9 z wątroby szczura (Kalweit 

i wsp. 1999). Spośród kilku badanych linii ko-

mórkowych V79 utworzonych, aby odwzorować 

chromosom CYP szczura, wzrost liczby mikroją-

der (Ellard i wsp. 1991) i wymian chromatyd sio-

strzanych (Kulka i wsp. 1993) zaobserwowano w 

przypadku komórek imitujących CYP2B1.  

Ludzkie limfocyty T były bardziej podatne na 

aberracje chromosomalne i wymianę chromatyd 

siostrzanych indukowanych cyklofosfamidem w 

obecności frakcji S9 z wątroby szczura niż lim-

focyty B (Miller 1991a; 1991b). Takiej różnicy 

między limfocytami T i B nie stwierdzono w ko-

mórkach myszy poddanych działaniu 4-hydroxy-

cyklofosfamidu czy iperytu fosforoamidowego 

(Kwanyuen i wsp. 1990).  

W innej pracy (Kugler i wsp. 1987) mikro-

somalna mieszanina z wątroby szczura była 

bardziej skuteczna od frakcji S9 z wątroby 

szczura w aktywacji indukowanych przez cy-

klofosfamid aberracji chromosomalnych. Ludz-

kie limfocyty od kobiet z przenoszącym mutacje 

w raku piersi genem BRCA1 były bardziej po-

datne na indukcje mikrojąder niż od kobiet nie-

posiadających tego genu (Trenz i wsp. 2003).  

Komórki raka wątroby Hep G2 u ludzi były 

podatne na indukowane cyklofosfamidem wy-

miany chromatyd siostrzanych i indukcję mi-

krojąder (Natarajan, Darroudi 1991), a w ana-

logicznym badaniu wykazano, że mikroso-

malna frakcja S9 tych komórek jest zdolna do 

indukcji mikrojąder i wymiany chromatyd sio-

strzanych w komórkach jajnika chomika chiń-

skiego (Darroudi, Natarajan 1993).  

Cyklofosfamid w obecności frakcji S9 z 

wątroby szczura wywoływał aberracje chro-

mosomalne w komórkach miazgi zębowej 

(Tsutsui i wsp. 2006).  

Cyklofosfamid w obecności frakcji S9 z 

wątroby szczura indukował transformacje 

morfologiczne komórek fibroblastów embrio-

nów myszy szczepu BALB/3T3 (McCarvill i 

wsp. 1990). 

 
Działanie mutagenne w warunkach in vivo 

Stwierdzono, że cyklofosfamid wiąże się z 

DNA w komórkach: nerki, wątroby i płuca u 

myszy, a także  wywołuje dominujące letalne 

mutacje (aberracje chromosomalne, wymiana 

chromatyd siostrzanych, indukcja mikrojąder) 

i uszkodzenia DNA u gryzoni w warunkach  in 

vivo. U Drosophila melanogaster wywoływał: 

aneuploidię, dziedziczone translokacje i soma-

tyczne, związane z płcią recesywne mutacje le-

talne. U pacjentów, którym podawano cyklo-

fosfamid, stwierdzano zwiększoną częstość 

aberracji chromosomalnych i wymian chroma-

tyd siostrzanych w limfocytach krwi obwodo-

wej i szpiku kostnym (IARC 1987b). 

U Drosophila melanogaster wywoływał 

pęknięcia chromosomów w spermatocytach 

(Zijlstra, Vogel 1989).  

Mocz pracowników zatrudnionych przy 

produkcji i tabletkowaniu cyklofosfamidu nie 

był mutagenny dla Salmonella Typhimurium 

szczepu TA 1535, natomiast wszystkie próbki 

moczu pobrane od personelu medycznego i pa-

cjentów otrzymujących cyklofosfamid od-

działu onkologicznego okazały się mutagenne 

(Sorsa i wsp. 1988).  

W wielu pracach badano mutagenne działa-

nie cyklofosfamidu na transgeniczne myszy. W 

szczepie MutaMouse stwierdzono indukowane 

mutacje w komórkach szpiku kostnego (innych 

tkanek nie badano), (Hoorn i wsp. 1993). U 

myszy Big Blue zwiększona częstość mutacji 

występowała w wątrobie, ale nie w jądrach czy 

śledzionie (Hoyes i wsp. 1998), a w innym ba-

daniu w płucu i pęcherzu moczowym, lecz nie 

w nerce, szpiku kostnym ani w komórkach T 

śledziony (Gorelick i wsp. 1999).  
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U szczurów cyklofosfamid wywoływał mu-

tacje (opisane jako „zwykłe delecje”) w mito-

chondrialnym DNA wątroby. Stwierdzono, że 

czynnikiem chroniącym przed uszkodzeniem 

był kwas foliowy (Branda i wsp. 2002). 

Przeprowadzono znaczną liczbę badań wła-

ściwości cytogenetycznych cyklofosfamidu 

na: traszkach, gryzoniach, psach i naczelnych, 

uzyskując pozytywne niezmiennie wyniki, 

które zamieszczono  w tabeli 6.  

 
Tabela 6. 

Badania  cytotogenetyczne  cyklofosfamidu  u  zwierząt  doświadczalnych,  w  których uzyskano wyniki 

pozytywne (IARC 2011)  

Gatunek zwierząt Typ badania Dodatkowe informacje 

Mysz SCE komórki szpiku kostnego;  

zmniejszenie częstości ze wzrostem liczby podziałów komórki 

Mysz SCE komórki szpiku kostnego;  

porównanie myszy dzikich z laboratoryjnymi 

Mysz MN komórki nabłonka pęcherza 

Mysz CA komórki szpiku kostnego;  

wpływ niedożywienia i alkoholu 

Mysz MN retykulocyty z krwi obwodowej i PCE w szpiku kostnym 

Mysz MN limfocyty śledziony 

Mysz MN PCE w szpiku kostnym;  

porównanie dróg podania per os i dootrzewnowo 

Mysz MN porównanie 7 narządów (szpik kostny, przedżołądek, żołądek, jelito cien-

kie, jelito grube, pęcherz moczowy, płuco) 

Mysz rekombinacje 

wewnątrz- 

chromosomalne 

komórki śledziony;  

myszy transgeniczne 

Mysz MN PCE komórek szpiku osobników dorosłych i komórek wątrobowych pło-

dów;  

porównanie: samców, samic, ciężarnych samic i płodów 

Mysz MN, SCE narażenie transplacentalne, komórki wątrobowe płodów 

Mysz MN, CA komórki szpiku i krwi obwodowej (CA) i erytrocyty z krwi obwodowej 

(MN);  

chroniczne doświadczenie z podawaniem cyklofosfamidu drogą pokar-

mową, pozytywne wyniki w teście MN, negatywne w CA 

Mysz MN komórki szpiku kostnego;  

badanie w warunkach in vivo/in vitro 

Mysz CA, SCE komórki szpiku kostnego i śledziony;  

badanie w warunkach in vivo/in vitro vs. badanie in vivo 

Mysz SCE komórki szpiku kostnego i śledziony;  

badanie w warunkach in vivo/in vitro vs. badanie in vivo 

Mysz MN PCE z komórek szpiku kostnego (wyniki pozytywne); 

 hepatocyty (wyniki negatywne) 

Szczur CA komórki wątrobowe noworodków,  

narażenie in utero 

Szczur CA komórki szpiku kostnego; 

porównanie komórek wątrobowych przed usunięciem i po częściowym 

usunięciu wątroby (hepatektomii) narażanych zwierząt 

Szczur CA, SCE komórki szpiku kostnego; 

regeneracja hepatocytów (SCE) 

Szczur MN porównanie retykulocytów z krwi obwodowej i komórek szpiku kostnego 

Szczur MN komórki szpiku kostnego i retykulocyty z krwi obwodowej;  

porównanie 14 szczepów szczurów 

Szczur MN komórki szpiku kostnego i retykulocyty z krwi obwodowej; 

badanie skutków starzenia 

Szczur MN komórki pochwy przed okresem rui 



 

 

Cyklofosfamid. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkości narażenia zawodowego 

   

35 

Gatunek zwierząt Typ badania Dodatkowe informacje 

Szczur CA, MN komórki szpiku kostnego 

Szczur MN komórki szpiku kostnego, śledziony i krwi obwodowej 

Szczur MN embriony, narażenie w okresie przed implantacją 

Szczur MN, CA komórki szpiku kostnego i śledziony; 

badanie w warunkach in vivo/in vitro 

Traszka MN narażenie larw; krwinki czerwone  

Mysz, chomik 

chiński 

CA, SCE komórki szpiku kostnego;  

porównanie różnych dróg podania 

Szczur, mysz MN, SCE, mor-

fologia spermy 

komórki szpiku kostnego (MN), limfocyty śledziony (SCE); 

szczury bardziej podatne niż myszy 

Szczur, mysz, cho-

mik chiński 

MN, SCE komórki szpiku kostnego; porównanie gatunków; 

 podatność uszeregowana: szczur > mysz > chomik chiński 

Szczur, mysz,        

chomik chiński, 

chomik armeński, 

świnka morska 

CA komórki szpiku kostnego; porównanie gatunków; 

podatność uszeregowana: świnka morska > szczur > mysz > chomik chiń-

ski > chomik armeński 

Pies (Beagle) MN porównanie retikulocytów z krwi obwodowej i komórek szpiku kostnego 

Małpa MN porównanie retikulocytów z krwi obwodowej i komórek szpiku kostnego 

Małpa (marmozet) MN erytrocyty z krwi obwodowej 

Objaśnienia: 

CA    – aberracje chromosomalna. 

MN   – test mikrojądrowy. 
PCE  – test polichromicznych erytrocytów. 

SCE  – wymiana chromatyd siostrzanych. 

 

Działanie genotoksyczne na ludzi  
 

W znacznej liczbie pozycji w piśmiennictwie  

opisano tworzenie adduktów DNA u ludzi 

pod wpływem działania cyklofosfamidu.  

Akroleinopochodne addukty DNA wy-

kryto za pomocą metod immunochemicznych 

w leukocytach u chorych na raka pacjentów, 

którym podawano cyklofosfamid (McDiar-

mid i wsp. 1991).  

W innym badaniu monoaddukty i wiązania 

krzyżowe pochodzące od iperytu fosforoami-

dowego stwierdzono u pacjenta, któremu po-

dano 1 g/m2 cyklofosfamidu (Souliotis i wsp. 

2003).  

U pacjentów otrzymujących cyklofosfa-

mid stwierdzono również zwiększenie uszko-

dzeń DNA (tworzenie komet) w limfocytach 

(Hartmann i wsp. 1995).  

Zwiększoną, w porównaniu z grupą kon-

trolną, częstość występowania niektórych 

biomarkerów genotoksyczności, m.in.: muta-

cje w locus fosforybozylotransferazy hipok-

santynoguaninowej (HPRT), (Palmer i wsp. 

1986; 1988; Tates i wsp. 1994; Sanderson i 

wsp. 2001) i wymiany chromatyd siostrza-

nych (Raposa,  Várkonyi 1987; McDiarmid i 

wsp. 1990; Sardaş i wsp. 1994; Mertens i 

wsp. 1995; Hartmann i wsp. 1995) obserwo-

wano w leukocytach pacjentów, którym po-

dawano cyklofosfamid.  

U personelu medycznego narażonego na 

cyklofosfamid stwierdzono zwiększenie czę-

stości aberracji chromosomalnych (Sessink i 

wsp. 1994; Rubes i wsp. 1998; Kevekordes i 

wsp. 1998; Burgaz i wsp. 2002; Mader i wsp. 

2008) i indukcji mikrojąder (Yager i wsp. 

1988; Tates i wsp. 1994; Kevekordes i wsp. 

1998; Zúñiga i wsp. 1996; Burgaz i wsp. 

1999; Rekhadevi i wsp. 2007).  

W kilku pracach stwierdzono również 

zwiększoną częstość indukcji mikrojąder w ko-

mórkach pobranych z policzka (Cavallo i wsp. 

2005; Rekhadevi i wsp. 2007), lecz nie w ko-

mórkach z innych lokalizacji (Burgaz i wsp. 

1999). 

 

 

cd. tab. 6. 
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Działanie rakotwórcze na ludzi 
 
Przypadki kliniczne 

W piśmiennictwie opisano kilkadziesiąt 

przypadków raka u pacjentów, którym cyklo-

fosfamid podawano jako lek na choroby nie-

nowotworowe, głównie artretyzm reumatoi-

dalny oraz przewlekłe zapalenie kłębuszków 

nerkowych, w tym:  

–  17 przypadków ostrej nielimfatycznej 

białaczki (Cobau i wsp. 1973; Love, 

Sowa 1975; Cazalis i wsp. 1976; Ro-
berts, Bell 1976; Seidenfeld i wsp. 

1976; Tchernia i wsp. 1976; Chang, 

Geary 1977; Kapadia,  Kaplan 1978; 

Mougeot-Martin i wsp. 1978; Ca-
sciato,  Scott 1979; Hochberg, Shul-
man 1978; Kahn i wsp. 1979; Kapadia 

i wsp. 1980; Sheibani i wsp. 1980)              

 – 1 przypadek przewlekłej białaczki nie-

limfatycznej (Čáp, Mišiková 1975)  

–  1 przypadek ostrej białaczki limfatycz-

nej (Kuis i wsp. 1976); dwa raki pęche-

rza (Dale i Smith 1974; Chasko i wsp. 

1980) 

–  1 przypadek raka płaskokomórkowego 

skóry (Symington i wsp. 1977)  

– 3  mięsaki  siateczkowokomórkowe 

(Worlledge i wsp. 1968; Fosdick i wsp. 

1969; Tannenbaum, Schur 1974)  

– 1 przypadek choroby Hodgkina (Came-
ron i wsp.1974)  

– 1 czerniak (Manny i wsp. 1972); 2 gle-

jaki mózgu (Starzl i wsp. 1973; Came-
ron i wsp. 1974)  

– 1 rak  szyjki  macicy (Bashour i wsp. 

1973)  

– 1  mięsak  opłucnej (Marks,  Scholtz 
1977).  

 

Wśród wymienionych przypadków 10 do-

tyczyło sytuacji, w których oprócz cyklofos-

famidu stosowano chemioterapię za pomocą 

innych leków.  

W opracowaniu IARC  (1981) podano, że 

stwierdzono również 83 przypadki nowotwo-

rów wtórnych po podaniu cyklofosfamidu w 

ramach terapii chorób nowotworowych: 17 

raków pęcherza, 1 chłoniak siateczkowoko-

mórkowy, 1 płaskokomórkowy rak skóry i 2 

mięsaki siateczkowokomórkowe komórek 

plazmy. W większości przypadków pacjen-

tom podawano oprócz cyklofosfamidu rów-

nież inne leki chemioterapeutyczne, a jedynie 

w 23 z wymienionych przypadków cyklofos-

famid był jedynym stosowanym lekiem, 

który podawano: 12 chorym z rakiem pęche-

rza, 8 pacjentom chorym na ostrą  białaczkę  

nielimfatyczną, choremu na  mięsaka siate-

czowokomórkowego oraz dwóm chorym na   

mięsaka  siateczkowokomórkowych komó-

rek osocza (IARC 1981). 

 
Wyniki badań epidemiologicznych 
 
W rozdziale zamieszczono  wyniki badań 

epidemiologicznych personelu medycznego 

zatrudnionego przy przygotowywaniu i poda-

waniu leków zawierających cyklofosfamid. 

Interpretacja wyników badań epidemiolo-

gicznych dotyczących pacjentów jest utrud-

niona ze względu na stosunkowo niewielką 

liczbę przypadków oraz trudność oddzielenia 

cyklofosfamidu od innych czynników, stoso-

wanych w ramach chemioterapii, a także ra-

dioterapii. 

Bezpośrednie oszacowanie ryzyka nowo-

tworów u personelu medycznego jest trudne 

ze względu na: bardzo małą spodziewaną 

liczbę nowotworów, małe dawki cyklofosfa-

midu, trudność oddzielenia narażenia na cy-

klofosfamid od narażenia na inne czynniki, 

stosowane w szpitalach w ramach chemiote-

rapii, a także problemy związane z ustale-

niem lub oszacowaniem wielkości wchłonię-

tej dawki. Dlatego do celów oceny ryzyka 

wykorzystuje się najczęściej dane z epide-

miologicznych badań pacjentów lub wyniki 

otrzymane w doświadczalnych  badaniach 
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zwierząt laboratoryjnych.  

Na podstawie wyników  badań rakotwór-

czości u zwierząt (Schmähl,  Habs 1979) oraz 

u pacjentów, którym podawano cyklofosfa-

mid (nowotwory wtórne), (Baker i wsp. 

1987; Greene i wsp. 1986),  Sessink i wsp. 

(1995) próbowali obliczyć ryzyko nowotwo-

rów wśród personelu medycznego. Wchła-

niane przez  pielęgniarki  dawki tego 

związku, wynoszące 3,6 ÷ 18 µg/dzień, osza-

cowali na podstawie poziomu cyklofosfa-

midu w moczu. Zgodnie z wyliczeniami ca-

łożyciowe  ryzyko wystąpienia raka u pra-

cownika służby zdrowia (rak pęcherza u męż-

czyzn i białaczka u kobiet i mężczyzn) o ma-

sie ciała 70 kg narażonego na działanie cyklo-

fosfamidu przez 200 dni w roku dla 40-let-

niego stażu jest rzędu 95 ÷ 600 na milion, 

przy czym ryzyko białaczki jest znacznie 

mniejsze niż raka pęcherza.  

Wyniki Greene’a i wsp. wykorzystali 

również Fransmann i wsp. do oszacowania 

skumulowanego ryzyka białaczki u holender-

skich pielęgniarek onkologicznych aplikują-

cych pacjentom cyklofosfamid w ciągu 40 lat 

narażenia zawodowego (Greene i wsp. 1986; 

Fransmann   i  wsp.  2014).  Zamiast  stężenia  

cyklofosfamidu  w  moczu,  badacze wyko-

rzystali poziomy jego metabolitów – akrole-

iny i iperytu fosforamidowego w szpiku kost-

nym, obliczone na podstawie własnych da-

nych o narażeniu dermalnym w szpitalach 

holenderskich (tab. 2.) z zastosowaniem fi-

zjologicznie uzasadnionego modelu farma-

kokinetycznego (the physiologically based 

pharmacokinetics model, PBPK model). 

Oszacowane ryzyko białaczki dla pielęgnia-

rek wynosi 1,04 dodatkowych nowotworów 

na milion pielęgniarek z 40-letnim stażem, 

dożywających 80. roku życia. 

 

Działanie rakotwórcze na zwierzęta 

 
Działanie rakotwórcze cyklofosfamidu ba-

dano na myszach i szczurach, którym zwią-

zek podawano: drogą per os, za pomocą in-

iekcji podskórnych i nanoszono na skórę u 

myszy, dożylnie u szczurów, dootrzewnowo 

u myszy i szczurów oraz narażano ciężarne 

myszy. Wyniki badań zebrano w tabeli 8. Po-

dane w tabeli oceny istotności statystycznej 

wyników badań zostały dokonane  przez 

Grupę Ekspertów IARC za pomocą testu 

Fishera (IARC 2011). 

 
 

Tabela 8. 

Zestawienie wyników badań działania rakotwórczego cyklofosfamidu na  zwierzęta według IARC (2011) 

cd. tab. 8.     

Droga podania, gatunek 

zwierząt, szczep (płeć), 

wiek, czas trwania                    

doświadczenia 

Dawki, sposób                  

podawania; począt-

kowa liczba zwierząt 

w grupie 

Liczba i rodzaj               

nowotworów 

Istotność                      

statystyczna 

Piśmiennictwo; 

uwagi 

Droga pokarmowa 

Mysz,  

Tg ras H2/CB6F1 oraz 

B6C6F1 (M), 

 9 wk, 

26 wk 

 

0; 10; 30 mg/kg mc. 

sondą (w wodzie, obj. 

nie podano), 2 razy w 

tygodniu przez 25 

tyg.; 

liczba/w grupie: nie 

podano 

Tg ras H2/CB6F1: 

płuco (gruczolaki) – 

0/9; 3/16; 3/27 

mnogość: 

0; 0,19; 0,11/mysz 

B6C6F1: 

płuco (gruczolaki) – 

0/6; 2/18; 2/20 

mnogość: 

0; 0,11; 0,10/mysz 

nieznamienne                 

statystycznie  

Yamamoto i wsp. 

1996; 

czystość farmaceu-

tyczna 
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cd. tab. 8.     

Droga podania, gatunek 

zwierząt, szczep (płeć), 

wiek, czas trwania                    

doświadczenia 

Dawki, sposób                  

podawania; począt-

kowa liczba zwierząt 

w grupie 

Liczba i rodzaj               

nowotworów 

Istotność                      

statystyczna 

Piśmiennictwo; 

uwagi 

Mysz,  

Tg.AC (M, F), 

8 ÷ 9 wk 

27 wk 

 

0; 10; 30;                               

60 mg/kg  mc. sondą 

(w 50-procentowym  

etanolu),  

obj. nie podano); dwa 

razy w tyg. przez                  

26 tyg., 15/płeć/grupa 

nowotwory skóry (we 

wszystkich lokalizac-

jach; histologicznie 

potwierdzone): 5/15; 

1/2; 5/5; 5/15 (M); 

2/15; 5/11; 11/11; 

14/15 (F), 

brodawczaki płaskoko-

mórkowe pochwy: 

2/1; 4/11; 10/11; 12/15 

(F), 

białaczka (erytrocy-

towa): 0/15; 0/15; 

4/15; 1/15 (F) 

P < 0,0001 dla            

30 i 60 mg/kg mc. 

u samic 

 

 

 

 

P ≤ 0,0003 dla      

30 i 60 mg/kg mc. 

u samic 

 

P < 0,05, dla             

30 mg/kg mc.  

Eastin i wsp. 200; 

 

czystości nie po-

dano; szczep 

Tg.AC to transge-

niczne myszy, nosi-

cielki onkogenu  

v-Ha-ras  

Szczur,  

Sprague-Dawley 

 (M, F), 

narażenie całożyciowe 

 

0; 0,31; 0,63; 1,25; 

2,5 mg/kg mc. w wo-

dzie pitnej,  5 razy w 

tyg., całe życie; 

40/płeć/grupa 

nowotwory złośliwe: 

4/38; 11/34; 14/36; 

15/35; 13/31 (M); 

5/3; 11/37; 13/37; 

11/33; 9/27 (F), 

pęcherz moczowy 

(raki): 

0/38, 2/34, 2/36, 5/35, 

7/31 (M); 

 0/34, 0/37, 0/37, 0/33, 

1/27 (F), 

tkanka limfatyczna i 

krwiotwórcza (bia-

łaczka): 

0/72; 3/71; 6/73; 6/68; 

4/58 (M, F), 

układ nerwowy (mię-

saki): 

1/72; 7/71; 5/73;  6/68; 

1/58 (M, F) 

P < 0,05, dla 3 naj-

większych dawek  

 

 

P ≤ 0,02 dla 2 naj-

większych dawek u 

samców 

 

 

 

P ≤ 0,04 dla 3 naj-

większych dawek 

dla samców i samic 

łącznie  

 

P ≤ 0,05 dla dawek 

0,31 i 1,25 mg/kg 

dla samców i samic 

łącznie 

Schmähl, Habs 

1979; 

 

czystości nie                  

podano 

Szczur,  

Sprague-Dawley (M), 

100-dniowe; 

20 miesięcy 

 

0; 2,5 mg/kg mc. w 

wodzie pitnej,  

5 razy w tyg.             

przez 20 mies. 

100/grupa 

pęcherz moczowy 

(brodawczaki lub raki 

komórek przejścio-

wych): 

0/63; 24/80, 

nowotwory układu 

nerwowego: 1/63; 

11/80 

P < 0,0001 

 

 

 

 

P < 0,0076 

Habs, Schmähl 

1983; 

 

czystość podana 

jako “chemicznie 

czysty” 

Podanie podskórne 

Mysz, 

NMRI (F), 

52 tygodnie 

 

0; 26 mg/kg mc./tyg. 

(w rozpuszczalniku, 

nie podano jakim), 

przez 5 tyg. 50/grupa 

nowotwory złośliwe 

(w pierwszym rzędzie 

raki sutka): 3/46, 

28/46 

P  < 0,001 Schmähl, Osswald 

1970; 

 

czystość                    

> 98-procentowa 

Mysz,  

New Zealand 

Black/New Zealand 

White (F), 

64 tygodnie 

 

0; 8  mg/kg mc.                

(w roztw. soli fizjo-

log., obj. nieznana), 

codziennie przez 

64 tyg., 

16; 10 

nowotwory          

(głównie chłoniaki): 

0/16, 6/10 

P = 0,00002 Walker, Bole 1971; 

 

czystości nie po-

dano  
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cd. tab. 8.     

Droga podania, gatunek 

zwierząt, szczep (płeć), 

wiek, czas trwania                    

doświadczenia 

Dawki, sposób                  

podawania; począt-

kowa liczba zwierząt 

w grupie 

Liczba i rodzaj               

nowotworów 

Istotność                      

statystyczna 

Piśmiennictwo; 

uwagi 

Mysz, 

New Zealand 

Black/New Zealand 

White (M, F), 

93 tygodni 

 

0; 1; 8 mg/kg mc. (w 

100 µl roztw. soli fi-

zjolog.), codziennie 

przez 93 tyg., 

20, 10, 10 dla każdej 

płci 

nowotwory        (głów-

nie chłoniaki): 

2/16, 3/9, 8/9 (M); 

1/20, 1/10, 9/9 (F) 

P = 0,003 dla 

dawki 8 mg/kg mc. 

u samców; 

P < 0,0001 dla 

dawki 8 mg/kg mc. 

u samic 

Walker,  Bole 1973; 

 

czystości nie po-

dano 

Mysz,  

New Zealand 

Black/New Zealand 

White (F), 

całożyciowo  

 

0; 5,7; 16 mg/kg mc. 

(w 100 µl roztw. soli 

fizjolog.),  

codziennie przez całe 

życie, 

15, 17, 21 

nowotwory (głównie 

raki sutka): 

0/13, 15/15, 17/19 

raki sutka: 

0/13, 5/15, 16/19 

P < 0,0001 dla grup 

otrzymujących 

dawki 5,7 i 

16 mg/kg mc. 

Walker, Anver 

1979; 

czystości nie po-

dano; podawania 

nie rozpoczęto jed-

nocześnie we 

wszystkich grupach 

Mysz,  

New Zealand 

Black/New Zealand 

White (F),  

6-tygodniowe, 

narażenie całożyciowe 

 

 

0; 56 mg/kg mc. (w 

100 µl roztw. soli fi-

zjolog.), cotygo-

dniowo przez całe   

życie, 

15, 22 

nowotwory: 

0/13, 17/19 

P < 0,0001 Walker Anver 1983; 

czystości nie po-

dano; podawania 

nie rozpoczęto jed-

nocześnie we 

wszystkich gru-

pach; 

nowotwory to 

głównie raki gru-

czołu sutkowego, 

gruczolaki płuc i 

chłoniaki 

Mysz,  

NMRI & AKR (F), 

7-tygodniowe, 

narażenie całożyciowe 

 

0; 13; 26 mg/kg mc. 

(w roztw. soli fizjo-

log., obj. nie podano), 

cotygodniowo                

przez całe życie,  

30/grupa 

białaczka (myszy 

NMRI): 

2/30, 16/30, 10/30 

białaczka (myszy 

AKR): 

30/30, 25/30, 19/30 

P ≤ 0,027 dla grup, 

którym podawano 

13 i 26 mg/kg mc., 

P ≤ 0,006 dla grup, 

którym podawano 

13 i 26 mg/kg mc.  

Petru i wsp. 1989; 

 

czystości nie po-

dano; negatywny 

trend u myszy AKR 

Nałożenie na skórę 

Mysz,  

Tg.AC (M, F), 

8- ÷ 9-tygodniowe 

27 tygodni 

 

0; 10; 30; 90 mg/kg 

mc. (w 50-procento-

wym etanolu,           

3,3 ml/kg mc.),                    

2 razy w  tyg.       

przez 26 tyg., 

15/płeć/grupa 

raki skóry (w miejscu 

aplikacji): 

1/15, 0/15, 2/15, 3/15 

(M); 1/15, 0/15, 0/15, 

2/15 (F) 

raki skóry (wszystkie 

lokalizacje na skórze): 

1/15, 2/15, 3/15, 3/15 

(M); 4/15, 3/15, 9/15, 

14/15 (F) 

nieznamienne staty-

stycznie  

 

 

 

P = 0,0002 dla sa-

mic, którym poda-

wano 90 mg/kg 

Eastin i wsp. 2001; 

 

czystości nie po-

dano; szczep 

Tg.AC to  

transgeniczne my-

szy, nosicielki on-

kogenu 

v-Ha-ras  

Dożylnie 

Szczur, BR 46 (M) 

23 miesiące 

 

0; 15 mg/kg mc. (no-

śnika i obj. nie po-

dano), tygodniowo 

(łączna dawka 

750 mg/kg mc.) 

50, 40 

nowotwory (łagodne  i 

złośliwe łącznie): 

1/50, 14/26 

P < 0,001 Schmähl 1967; 

 

czystość                   

> 98-procentowa 

Szczur,  

BR 46 (M), 

23 miesiące 

0 i 13 mg/kg mc.             

(nośnika i obj. nie po-

dano), tygodniowo 

przez 52 tyg. 

89, 48 

nowotwory: 

3/65, 4/36 (łagodne); 

4/65, 6/36 (złośliwe) 

nieznamienne staty-

stycznie  

Schmähl, Osswald 

1970;  

czystość                         

> 98-procentowa 
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cd. tab. 8.     

Droga podania, gatunek 

zwierząt, szczep (płeć), 

wiek, czas trwania                    

doświadczenia 

Dawki, sposób                  

podawania; począt-

kowa liczba zwierząt 

w grupie 

Liczba i rodzaj               

nowotworów 

Istotność                      

statystyczna 

Piśmiennictwo; 

uwagi 

Szczur,  

BR 46 (M), 

23 miesiące 

0 i 33 mg/kg mc. (no-

śnika i obj. nie po-

dano), 5 razy w ciągu 

2 tyg. 

89, 96 

nowotwory: 

3/65, 5/66 (łagodne);  

4/65, 16/66 (złośliwe) 

P < 0,01, nowo-

twory złośliwe 

Schmähl, Osswald 

1970; 

 

czystość                        

> 98-procentowa 

Szczur,  

Sprague-Dawley (M), 

700 dni 

 

0 i 13 mg/kg mc. (no-

śnika i obj. nie po-

dano), tygodniowo 

(łączna dawka               

670 mg/kg mc.) 

52, 32 

nowotwory (złośliwe): 

6/52, 14/32 

P < 0,001 Schmähl 1974; 

 

czystość                 

> 98-procentowa 

Dootrzewnowo 

Mysz,  

dd (M, F), 

48 tygodni 

 

0 lub 5 mg/kg mc. (w 

roztw. soli fizjolog.,  

5 ml/kg), 2 iniek-

cje/tyg. przez 15 tyg. 

20, 29 

płuco (gruczolaki lub 

raki): 1/20, 3/29; 

wątroba (gruczolaki): 

0/20, 2/29; 

jądra (nowotwory ko-

mórek Leydiga): 

0/20, 4/29; 

sutek (raki): 1/20, 3/29 

nieznamienne staty-

stycznie, 

nieznamienne staty-

stycznie, 

nieznamienne staty-

stycznie, 

 

nieznamienne staty-

stycznie 

Tokuoka 1965; 

 

czystości nie po-

dano 

Mysz,  

A (M, F), 

48 tygodni 

 

0 lub 5 mg/kg mc. (w 

roztw. soli fizjolog., 

10 ml/kg), 2 iniek-

cje/tyg. przez 15 tyg. 

16, 25 

płuco (gruczolaki lub 

raki): 2/16, 6/25; 

jądra (nowotwory ko-

mórek Leydiga): 

 0/16, 3/25 

nieznamienne staty-

stycznie, 

nieznamienne staty-

stycznie 

 

Tokuoka 1965; 

 

czystości nie po-

dano 

Mysz,  

A/J (M, F, równo podzie-

lone) 

39 tygodni 

 

0; 32,2; 129; 516; 

1609 µmol/kg mc. 

(łączna dawka; w 200 

µl wody), 3 iniek-

cje/tyg. przez 4 tyg. 

360, 30, 30, 30, 30 

płuco (gruczolaki lub 

gruczolakoraki) 

107/339, 12/30, 11/26, 

20/27, 2/4, (inci-

dence);  

0,38; 0,4; 0,6; 1,3; 2,5 

(raki na mysz) 

P < 0,001 (dla 

dawki                           

516 µmol/kg mc., 

incidence) 

Shimkin i wsp. 

1966; 

 

czystości nie po-

dano 

 

 

Mysz, Swiss-Web-

sterderived 

(M, F) 

18 miesięcy 

 

0; 12; 25 mg/kg mc. 

(nośnika i obj. nie po-

dano), 3 iniekcje/tyg. 

przez 6 mies. 

101, 25, 25 (M) 

153, 25, 25 (F) 

płuco (gruczolaki lub 

gruczolakoraki): 

10/101, 7/30 (M);  

21/153, 10/35 (F), 

 

pęcherz (brodawczaki 

lub raki): 3/101 i 4/30 

(M) 

P = 0,031 (M) oraz 

P = 0,027 (F) 

(dawki 12 i                   

25 mg/kg mc. łącz-

nie vs grupa kon-

trolna) 

P = 0,048 (dawki 

12 i 25 mg/kg mc. 

vs grupa kontrolna) 

Weisburger i wsp. 

1975; 

 

czystości nie po-

dano; nie wszyst-

kim myszom z 

grupy kontrolnej 

podano nośnik 

Mysz,  

129/Sv & 129/Sv X 

C57BL/6 Nf1+/+ & 

Nf1+/−(płci nie podano),  

6- ÷ 10-tygodniowe 

15 miesięcy 

0 lub 100 mg/kg 

mc./tyg. (nośnika i 

obj. nie podano) przez 

6 tyg. 

129/Sv Nf1+/+: 31 i 5 

myszy 

129/Sv Nf1+/−: 46 i 

12 myszy 

129/Sv X C57BL/6 

Nf1+/+: 14 i 15 my-

szy 

129/Sv X C57Bl/6 

Nf1+/−: 412 i 25 my-

szy 

białaczka (129/Sv 

Nf1+/+): 

2/31, 0/5, 

białaczka (129/Sv 

Nf1+/−): 

8/46, 7/12, 

białaczka (129/Sv X 

C57BL/6 Nf1+/+): 

0/14, 2/25, 

białaczka (129/Sv X 

C57BL/6 Nf1+/−): 

0/12, 7/25 

P = 0,004 Mahgoub i wsp. 

1999; 

 

czystości nie po-

dano 
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cd. tab. 8.     

Droga podania, gatunek 

zwierząt, szczep (płeć), 

wiek, czas trwania                    

doświadczenia 

Dawki, sposób                  

podawania; począt-

kowa liczba zwierząt 

w grupie 

Liczba i rodzaj               

nowotworów 

Istotność                      

statystyczna 

Piśmiennictwo; 

uwagi 

Szczur,  

Sprague-Dawley (M, F) 

18 miesięcy 

 

0; 5; 10 mg/kg mc. 

(nośnika i obj.              

nie podano), 3 iniek-

cje/tyg.  przez 6 mies. 

179, 25, 25 (M) 

181, 25, 28 (F) 

sutek (gruczolaki):  

2/105 i 24/53 (F; 

dawki 5 i 10 mg/ kg 

mc. łącznie). 

sutek (raki): 13/105 i 

9/53 (F; dawki 5 i 

10 mg/kg mc. łącznie) 

P = 0,028 

 

 

 

P = 0,035 

Weisburger i wsp. 

1975; 

 

czystości nie po-

dano; nie wszyst-

kim myszom z 

grupy kontrolnej 

podano nośnik 

Narażenie okołoporodowe 

Mysz,  

CD-1 (M, F) 

79 wk 

 

iniekcje dootrzew-

nowe 

0; 0,8; 4,0;            

20;0 mg/kg mc. (w 

roztw. soli fizjolog. 

10 µl/kg),  w 1., 3.  

i 6. dniu po urodzeniu 

30/płeć/grupa 

płuco (gruczolaki): 

0/28, 2/29, 4/27, 0/21 

(M); 1/25, 2/27, 2/28, 

3/21 (F) 

P < 0,05                           

dla dawki 4 mg/kg 

mc. u samców (life-

table analysis) 

Kelly i wsp. 1974; 

czystości nie po-

dano; dawka             

20 mg/kg powodo-

wała silne zmiany 

masy ciała i prawie 

100% padnięć 

zwierząt 

Mysz,  

CD-1 (M, F) 

1 rok 

 

per os 

0; 10; 20; 40; 

60 mg/kg mc., sondą 

(100 µl and 200 µl)                             

w 8. i 15. dniu po uro-

dzeniu (nośnika nie 

podano) 

48 (grupa kontrolna), 

24/płeć 

wątroba (gruczolaki): 

2/48, 2/24, 4/24, 6/24, 

5/24 (M) 

wątroba (raki): 

0/48, 0/24, 1/24, 6/24, 

1/24 (M) 

płuco (gruczolaki): 

3/48, 0/24, 8/24, 

12/24, 13/24 (M); 

7/48, 3/24, 6/24, 

16/24, 13/24 (F) 

płuco (raki): 

0/48, 1/24, 0/24, 6/24, 

3/24 (M); 0/48, 1/24, 

3/24, 3/24, 0/24 (F) 

gruczoł Harderiana 

(gruczolaki): 

2/48, 1/24, 1/24, 1/24, 

5/24 (F) 

P < 0,04 dla dawek 

40 i 60 mg/kg mc 

 

P =  0,0009 dla 

40 mg/kg mc. 

 

P < 0,005 dla da-

wek: 20; 40 i        

60 mg/kg mc. (M); 

40 i 60 mg/kg mc. 

(F) 

 

P < 0,03 dla da-

wek: 40 i                

60 mg/kg mc. (M); 

20 i 40 mg/kg mc. 

(F)  

P < 0,04 dla 

60 mg/kg mc. 

 

McClain i wsp. 

2001; 

 

czystości nie po-

dano 

Narażenie przedurodzeniowe i pourodzeniowe 

Mysz, 

BR 46 (M, F) 

24 miesiące 

 

iniekcje dootrzewno-

we 25 mg/kg mc. w 

14. dniu ciąży (no-

śnika i obj. nie po-

dano); potomstwu 

(obie płci) podawano 

co 2 tygodnie, łącznie 

30-krotnie, 

liczby początkowej 

nie podano 

płuco (gruczolaki): 

męskie potomstwo 

4/16, 2/16;  

żeńskie potomstwo 

5/12 i 1/18 

płuco (raki): męskie 

potomstwo 

0/16, 3/16; żeńskie  

potomstwo 0/12, 4/18 

nieznamienne                 

statystycznie 

Roschlau, Justus 

1971; 

 

czystości nie po-

dano 

Objaśnienia: 

M      – samce. 

F       – samice. 

Tyg.  –  tygodnie. 

mies. – miesiące. 

mc.   – masa ciała. 
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W wyniku podawania cyklofosfamidu  drogą 

pokarmową u transgenicznych myszy stwier-
dzano nowotwory skóry (Yamamoto i wsp. 1996; 
Eastin i wsp.  2001) oraz raki pęcherza, a u szczu-
rów – białaczki i nowotwory układu nerwowego 
(Schmähl, Habs 1979; Habs, Schmähl 1983).  

W badaniach przeprowadzonych przez 
Schmähla i Habsa grupom szczurów szczepu 
Sprague-Dawley (100-dniowych po 40 sam-
ców lub samic w grupie) podawano cyklofos-
famid w wodzie pitnej 5 razy w tygodniu w 
dawkach: 2,5; 1,25; 0,63 lub 0,31 mg/kg mc. 
przez całe życie (Schmähl, Habs 1979). Zwie-
rzęta obserwowano do padnięcia  lub uśpienia. 
Średni czas przeżycia (median survival times, 
MST) zwierząt w grupach kontrolnych wynosił 
759 dni u samców i 985 dni u samic; natomiast 
w grupie otrzymującej cyklofosfamid po 
dawce 2,5 mg/kg mc. MST wynosiło, odpo-
wiednio, 638 i 642 dni, a w pozostałych gru-
pach: po dawce 1,25 mg/kg mc. – 646 dni 
(samce) i 720 dni (samice); po dawce 0,63 
mg/kg mc. – 808 dni (samce) i 889 dni (sa-
mice); po dawce 0,31 mg/kg mc. – 906 dni 
(samce) i 934 (samice). Nowotwory złośliwe wy-
stąpiły u 4/38 (11%) samców i u 5/34 (15%) 
samic w grupie kontrolnej oraz u 13/31 (42%) 
samców i 9/27 (33%) samic, które otrzymały 
dawkę 2,5 mg/kg; u 15/35 (43%) samców i 
11/33 (33%) samic, które otrzymały  dawkę 
1,25 mg/kg  mc. cyklofosfamidu; u 14/36 
(39%) samców i 13/37 (35%) samic, które 
otrzymały dawkę 0,63 mg/kg mc. związku, 
oraz u 11/34 (32%) samców i 11/37 (30%) sa-
mic, którym podano dawkę 0,31 mg/kg mc. cy-
klofosfamidu. W grupach, które otrzymały trzy 
największe  dawki,  udowodniono, że cyklofos- 

famid był rakotwórczy (P < 0,05). Po zastoso-
waniu standaryzacji ze względu na wiek uzy-
skano logarytmiczno-liniową zależność dawka-  
-odpowiedź dla całkowitej kancerogenności cy-
klofosfamidu, po wyeliminowaniu obciążenia 
(bias) ze względu na padnięcia zwierząt. U 
97 narażanych  zwierząt (53 samców i 44 sa-
mice), stwierdzono łącznie 115 nowotworów 
złośliwych w licznych narządach: u 16 samców 
i 1 samicy raki komórek przejściowych w pę-
cherzu moczowym; u 18 samców i 10 samic – 
brodawczaki pęcherza; natomiast nie obserwo-
wano raków pęcherza u zwierząt w grupach 
kontrolnych, jedynie u jednej samicy wykryto 
brodawczaka. Różnica w liczbie nowotworów 
pęcherza moczowego była zależna od płci 
(znacznie większa u samców niż u samic P < 
0,05). Wyliczono również, że jest zwiększone  
także ryzyko powstawania nowotworów 
szpiku kostnego, 19/270 (7%) względem 0/72 
w grupie kontrolnej. Neurogenne mięsaki po-
chodzące z nerwów obwodowych wystąpiły u 
19/270 (7%) narażanych szczurów, a 1/72 
(1,4%) w grupie kontrolnej.  

Grupa Robocza IARC, oceniająca działanie 
cyklofosfamidu, zwróciła uwagę na fakt, że 
dawki powodujące wystąpienie nowotworów u 
szczurów w przeliczeniu na masę ciała były w 
wielu wypadkach mniejsze niż dawki tego leku 
stosowane w terapii u ludzi, a  narządowo-spe-
cyficzne kancerogenne działanie cyklofosfa-
midu na pęcherz moczowy u zwierząt doświad-
czalnych i u ludzi jest podobne (IARC 1981). 
Badanie to przez wielu badaczy zostało uznane 
za jedyne umożliwiające ocenę ryzyka naraże-
nia na cyklofosfamid i w tym celu wyniki tego 
badania były wykorzystywane (tab. 9.). 
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Tabela 9.  

Lokalizacja narządowa i częstość występowania nowotworów u szczurów Sprague-Dawley otrzymujących 

cyklofosfamid w wodzie do picia (Schmähl, Habs 1979) 

Skutki narażenia  – 
umiejscowienie i typ      
nowotworów, płeć 

Dawka cyklofosfamidu, mg/kg masy ciała 

0 0,31 0,63 1,25 2,5 Uwagi 

Średni czas przeżycia 
(dni), samce 759 906 808 646 638 

 

Średni czas przeżycia 
(dni),  samice 985 934 889 720 642 

 

Nowotwory złośliwe 
(łącznie),  
 samce 

4/38 (11%) 11/34 (32%) 14/36 (39%) 15/35 (43%) 13/31(42%) 
P < 0,05 dla            
3 największych 
dawek 

Nowotwory złośliwe 
(łącznie),  
samice 

5/34 (15%) 11/37 (30%) 13/37(35%) 11/33 (33%) 9/27 (33%) 
P < 0,05 dla                
3 największych 
dawek 

Pęcherz moczowy (raki 
komórek przejściowych, 
brodawczaki), 
samce 

0/38 2/34 2/36 5/35 7/31 

P ≤ 0,02 dla                  
2 największych 
dawek 

Pęcherz moczowy (raki 
komórek przejściowych, 
brodawczaki), 
samice 

0/34 0/37 0/37 0/33 1/27 

 

Tkanka limfatyczna i 
krwiotwórcza (ostre bia-
łaczki),  
samce i samice łącznie 

0/72 3/71 6/73 6/68 4/58 

P ≤ 0,04 dla              
3 największych 
dawek dla sam-
ców i samic 
łącznie 

Układ nerwowy (neuro-
geniczne mięsaki z ner-
wów obwodowych, 
samce i samice łącznie 

1/72 7/71 5/73 6/68 1/58 

P ≤ 0,05 dla     
dawek 0,31                     
i 1,25 mg/kg 

 

W wyniku podskórnych iniekcji cyklofos-

famidu u myszy obserwowano tworzenie się 

różnego rodzaju nowotworów, z rakiem sutka i 

białaczką włącznie (Schmähl, Osswald 1970; 

Walker, Bole 1971; 1973; Walker, Anver 1979; 

1983; Petru i wsp. 1989). 

Dożylne podawanie cyklofosfamidu 

szczurom powodowało powstawanie łagod-

nych oraz złośliwych nowotworów (Schmähl 

1967; 1974; Schmähl, Osswald 1970). Poda-

wanie tego związku dootrzewnowo zwięk-

szało zapadalność myszy na: gruczolaki i 

gruczolakoraki płuca, brodawczaki pęcherza 

moczowego i białaczkę (Shimkin i wsp. 

1966; Weisburger i wsp. 1975; Mahgoub i 

wsp. 1999), a szczurów na gruczolaki i raki 

sutka (Weisburger i wsp. 1975). 

Jakościowa ocena działania rakotwórczego 

 

Międzynarodowa Agencja Badań nad Rakiem 

(IARC) uznała, że są wystarczające dowody na 

działanie rakotwórcze cyklofosfamidu na lu-

dzi. Cyklofosfamid wywołuje raka pęcherza i 

ostrą białaczkę szpikową. Uznano również, że 

są wystarczające dowody działania rakotwór-

czego tego związku na zwierzęta doświad-

czalne i sklasyfikowano cyklofosfamid jako 

związek rakotwórczy dla ludzi (grupa 1.), 

(IARC 2011).  

Cyklofosfamid znajduje się również w wyka-

zie substancji rakotwórczych dla ludzi i toksycz-

nie działających na rozrodczość opublikowanym 

przez EPA w Kalifornii (State… 1993).  
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W Unii Europejskiej, zgodnie z rozporzą-

dzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady 

(WE) 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w spra-

wie klasyfikacji, oznakowania i pakowania 

substancji i mieszanin, zmieniającym i uchyla-

jącym dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE 

oraz   zmieniającym   rozporządzenie   (WE) 

nr 1907/2006 (Dz.Urz. UE L 353 z dnia 

31.12.2008 r.) cyklofosfamid został zaklasyfi-

kowany jako substancja rakotwórcza kategorii 

1.A i mutagenna kategorii 2.B.  

W Polsce cyklofosfamid był wymieniony 

jako czynnik rakotwórczy dla ludzi w wykazie 

do rozporządzenia ministra zdrowia i opieki 

społecznej z dnia 11.09.1996 r. w sprawie 

czynników rakotwórczych w środowisku pracy 

oraz nadzoru nad stanem zdrowia pracowni-

ków, lecz nie uwzględniono go w rozporządzeniu 

z dnia 1.12.2004 r. W obowiązującym rozporzą-

dzeniu ministra zdrowia z dnia 24.07. 2012 r. do 

wykazu substancji chemicznych, ich miesza-

nin, czynników lub procesów technologicz-

nych o działaniu rakotwórczym lub mutagen-

nym włączono, m.in. substancje chemiczne 

zaklasyfikowane jako rakotwórcze lub muta-

genne kategorii 1.A lub 1.B, zgodnie ze wspo-

mnianym wcześniej rozporządzeniem Parla-

mentu Europejskiego i Rady (WE) nr 

1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie kla-

syfikacji, oznakowania i pakowania substancji 

i mieszanin, czyli cyklofosfamid został zakla-

syfikowany  jako substancja rakotwórcza kate-

gorii 1. 

W NIOSH przyjęto uznawać  za niebez-

pieczne te leki, które wykazują jedną lub wię-

cej następujących właściwości dla ludzi i zwie-

rząt:  

–   rakotwórczość 

– teratogenność lub toksyczność rozwo-

jową 

–  działanie szkodliwe na rozrodczość 

–  toksyczność narządową w małych daw-

kach  

–  genotoksyczność 

– lek jest lekiem nowym, którego profil tok-

syczności jest podobny do istniejącego 

leku, uznanego za lek niebezpieczny we-

dług powyższych kryteriów. 

 

W NIOSH umieszczono cyklofosfamid na 

przykładowej liście leków, które powinny być 

traktowane jako leki niebezpieczne (NIOSH 

2012). 

 

Ilościowa ocena działania rakotwórczego 

 

Ze względu na brak danych o narażeniu zawo-

dowym na cyklofosfamid umożliwiających 

bezpośrednio ilościową ocenę ryzyka, pod-

stawą obliczeń mierników ryzyka wywoływa-

nego przez ten związek są najczęściej wyniki 

badań doświadczalnych, przeprowadzonych na 

100-dniowych szczurach, którym związek ten 

podawano w wodzie do picia przez cały okres 

życia (Schmähl, Habs 1979). Wyniki te przed-

stawiono w tabeli 9. Spośród licznych, omó-

wionych wcześniej wyników badań rakotwór-

czości na zwierzętach, tylko te wyniki   speł-

niają warunki wymagane do ilościowej oceny 

(odpowiednio długi czas trwania doświadczeń 

oraz minimum dwie dawki substancji).  

Sessink i wsp.  wyliczyli, na podstawie sku-

mulowanych dawek cyklofosfamidu i związa-

nej z nimi częstości występowania nowotwo-

rów w wymienionym wcześniej doświadcze-

niu, że ryzyko raka pęcherza u ludzi, związane 

z  dawką  wielkości 1 mg/kg mc., wynosi:   

293 · 10-6, a ryzyko białaczki – 233 · 10-6 (Se-

ssink i wsp. 1995). Dawki wchłoniętego cyklo-

fosfamidu szacowano na podstawie ilości tego 

związku w moczu (tab. 3.) przy założeniu, że 

stanowi ona 5% wchłoniętej dawki. Po przeli-

czeniu na skumulowaną dawkę cyklofosfa-

midu w ciągu 40 lat narażenia zawodowego 

przez 200 dni w roku dla pracownika o masie 

ciała 70 kg (28,8 ÷ 140 mg) wyliczono ryzyko 

nowotworu pęcherza u mężczyzn jako 120 ÷ 

600 dodatkowych przypadków na milion i 95 ÷ 
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475 białaczek u obu płci na milion.  
Agencja Ochrony Środowiska stanu Kali-

fornia, na podstawie wyników badań Schmähla 
i Habsa (Schmähl, Habs 1979), wyznaczyła  
także współczynnik nachylenia krzywej zależ-
ności dawka-odpowiedź dla działania rako-
twórczego cyklofosfamidu (nowotwory pęche-
rza u samców) o wartości 0,57 (mg/kg/dzień)-1 
i jako poziom nieistotnego ryzyka (NSRL) 
przyjęła 1 µg cyklofosfamidu/dzień. Pozio-
mowi temu odpowiada jeden dodatkowy no-
wotwór pęcherza na 105 w ciągu całego okresu 
życia (CEPA 1992).  

 
Działanie embriotoksyczne,                                  
fetotoksyczne, teratogenne oraz wpływ 
na rozrodczość 
 
Narażenie ludzi   

Narażenie na cyklofosfamid w pierwszym try-
mestrze ciąży może powodować takie liczne 
wady rozwojowe płodu, jak: uszkodzenia 
kośćca i podniebienia, zniekształcenia kończyn 
(Greenberg, Tanaka 1964; Toledo i wsp. 1971; 
Kirshon i wsp. 1988; Zemlickis i wsp. 1993; 
Enns i wsp. 1999; Paladini i wsp. 2004; Pasku-
lin i wsp. 2005; Lazalde i wsp. 2012; Leyder i 
wsp. 2011). Znane są przypadki poronień w 
pierwszym trymestrze ciąży po podaniu cyklo-
fosfamidu (Clowse i wsp. 2005) lub przed-
wczesnych porodów w 32. tygodniu ciąży 
(Fernandez i wsp. 2006). Wady kończyn 
stwierdzono u dwojga dzieci narażanych  na 
cyklofosfamid in utero. Jedna z matek otrzy-
mywała  dawkę 100 mg/dzień cyklofosfamidu 
w ciągu całego przebiegu ciąży, a jej dziecko 
urodziło się bez dużych palców u stopy i odpo-
wiadających im kości paliczkowych w śródsto-
piu oraz z niedorozwojem paliczków lewego pią-
tego palca u stopy i z rozszczepem podniebienia 
(Greenberg, Tanaka 1964). Drugim przypad-
kiem był martwy płód, urodzony bez palców u 
nóg.  Matce podawano dawki 560 mg/dzień cy-
klofosfamidu przez 4 dni, a następnie dawki 100 
i 150 mg/dzień przez 2 miesiące. Pacjentka 

była poddawana również wielokrotnie prze-
świetleniom rentgenowskim między 2. i 5. 
miesiącem ciąży (Toledo i wsp. 1971).  

Znane są jednak również przypadki ciąży o 
prawidłowym przebiegu związane z przyjmo-
waniem cyklofosfamidu w pierwszym tryme-
strze ciąży (Coates 1970; Marazzini, Macchi 
1966; Blatt i wsp. 1980). Szacuje się, że ryzyko 
wad rozwojowych płodu związane z przyjmo-
waniem cyklofosfamidu w czasie ciąży wynosi 
1: 3 (Schardein 2000). Wydaje się jednak, że ta 
liczba jest znacznie przeszacowana, zwłaszcza w 
świetle analizy danych przeprowadzonej przez 
National Toxicology Program (NTP 2013).  

W NTP  zebrano dane dotyczące 416 pa-
cjentek z nowotworem, łącznie 419 poczęć (w 
tym 3 ciąże bliźniacze), które podczas ciąży le-
czono cyklofosfamidem, zidentyfikowanych 
na podstawie opisów: 90 przypadków, 17 serii 
przypadków (100 przypadków), 4 retrospek-
tywnych serii przypadków (33 przypadki), 10 
badań retrospektywnych (74 przypadki), 2 re-
trospektywnych badań kohortowych (8 przy-
padków) i jednego badania rejestrów (111 
przypadków), (NTP 2013). Raka piersi zdia-
gnozowano w 270  przypadkach, w 14 – raka 
jajników, w 1  – kosmówczaka macicy, w 3 – 
przypadki mięsaka Ewinga, w 3 – przypadki 
mięsaka prążkowanokomórkowego, w 2 – 
przypadki mięsaka tkanki miękkiej. Cyklofos-
famid był również stosowany w terapii nowo-
tworów układu krwiotwórczego (np. ostrych 
białaczkach limfatycznych, białaczkach szpi-
kowych, ziarnicach złośliwych, chłoniakach 
nieziarniczych, chłoniakach  Burkitta).  

Narażenie na cyklofosfamid udokumento-
wano w  416 ciążach (w tym 3 ciążach bliźnia-
czych, łączna liczba poczęć wynosiła 419). 
Udział poważnych wad rozwojowych płodów, 
bez względu na rodzaj wady i etap ciąży, wy-
nosił łącznie 3% (13/405 obliczony na podsta-
wie 400 urodzeń żywych oraz badań płodów z 
3 porodów martwych i 3 aborcji). W USA czę-
stość poważnych wad rozwojowych płodów w 
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populacji ogólnej wynosiła 3% (Correa i wsp. 

2007). Spośród 47 ciąż (48 poczęć) z naraże-

niem na cyklofosfamid w 1. trymestrze ciąży 

poważne uszkodzenia stwierdzono u: 4 uro-

dzonych żywych niemowląt, 2 płodów z abor-

cji i 1 martwego porodu. Zniekształcenia 

kośćca wystąpiły w przypadku 6 ciąż z naraże-

niem w 1.  trymestrze: brak lub niedorozwój 

kości stóp lub dłoni (Greenberg, Tanaka 1964; 

Toledo i wsp. 1971; Reynoso i wsp. 1987; Pa-

skulin i wsp. 2005; Leyder i wsp. 2010), zro-

śnięte palce w dłoni (Paskulin i wsp. 2005, 

Leyder i wsp. 2010), zniekształcenia czaszki 

(Greenberg, Tanaka 1964; Paskulin i wsp. 

2005) i wielopalczastość (Mulvihill i wsp. 

1987). Podobne wady kośćca i inne uszkodze-

nia, występujące u potomstwa kobiet, którym 

podawano cyklofosfamid w 1. trymestrze 

ciąży, w terapii chorób autoimmunologicznych 

stały się podstawą hipotezy o cyklofosfamido-

wym syndromie wad rozwojowych w następ-

stwie narażenia w czasie organogenezy (Vaux i 

wsp. 2003). Podobne wady kośćca obserwo-

wano ponadto w badaniach toksyczności roz-

wojowej u zwierząt narażanych  na cyklofosfa-

mid w okresie organogenezy, co uprawdopo-

dobniało tę hipotezę.  

Udział ewidentnych poważnych wad roz-

wojowych w następstwie narażenia  na cyklo-

fosfamid w 1. trymestrze ciąży wynosił 18% 

(7/39 poczęć), (NTP 2013). Terapia za pomocą 

cyklofosfamidu przeprowadzona w 2. i 3. try-

mestrze ciąży wiąże się raczej z niedokrwisto-

ścią aplastyczną (Pizzuto i wsp. 1980) i upośle-

dzeniem rozwoju płodu (Nicholson 1968).  

Dane dotyczące ewentualnych skutków na-

rażenia na cyklofosfamid są trudne do interpre-

tacji, gdyż ciężarne kobiety poddawane terapii 

cierpią na poważne choroby, a terapia obej-

muje, oprócz cyklofosfamidu, najczęściej na-

świetlania,  a także  wiele innych środków cy-

tostatycznych. 

W latach 80. potwierdzono u przygotowu-

jących i podających cyklofosfamid pielęgnia-

rek w wieku rozrodczym, wchłanianie mierzal-

nych ilości tego związku zarówno w postaci 

aerozolu, jak i przez skórę (Hirst i wsp. 1984). 

Stwierdzono także, że to  narażenie jest zwią-

zane ze zwiększonym ryzykiem poronienia 

(Selevan i wsp. 1985). Proponowane w USA 

zalecenia odnośnie do bezpiecznego postępo-

wania przy pracy z lekami używanymi w che-

moterapii dla ciężarnych pielęgniarek są takie 

same, jak i dla kobiet, które nie są  w ciąży (Jef-

frey 1987). 

 

Narażenie zwierząt doświadczalnych  

 

Cyklofosfamid jest teratogenny dla wielu ga-

tunków zwierząt, m.in. dla: szczurów, myszy, 

królików i naczelnych. Jest odpowiedzialny za 

zniekształcenia i deformacje w układzie kost-

nym i tkankach miękkich oraz zwiększoną 

liczbę resorpcji płodów, a rodzaj i częstość de-

formacji są ściśle zależne od czasu i wielkości 

dawki (von Kreybig 1965; Gibson, Becker 

1968; Singh 1971; Kar i wsp. 1974; Clavert i 

wsp. 1978; Nawar i wsp. 1979; Ujhazy i wsp. 

1979).  

Szczegółowe badania działania teratogen-

nego pod kątem anomalii w budowie oka 

(Singh, Sanyal 1976) i wad w układzie kost-

nym (Schmitz i wsp. 1972; Potturi i wsp. 1975; 

Singh, Singh 1975; Pabst, Wendler 1976) u 

płodów przeprowadzono na szczurach. Na 

podstawie wyników tych badań wykazano, że 

różnego rodzaju działania fetotoksyczne i em-

briotoksyczne mogą być indukowane i we 

wczesnych okresach ciąży i w późnych (Stekar 

1973; Schmidt i wsp. 1977; Spielmann i wsp. 

1977; Spielmann,  Eibs 1978). Podawane my-

szom Swiss Webster jednorazowo dootrzew-

nowo  dawki 5 lub 10 mg/kg mc. cyklofosfa-

midu od 9. do 14. dnia ciąży spowodowały 

wzrost liczby resorpcji i zahamowanie wzrostu 

płodów przy braku znacznych zmian w szkie-
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letach. Natomiast po dawce 20 mg/kg mc. cy-

klofosfamidu u zwierząt stwierdzano zwięk-

szoną liczbę resorpcji i szereg znacznych 

zmian w szkieletach płodów:  rozszczep pod-

niebienia, eksencefalię (wrodzony brak kości 

czaszki), wrodzony brak palców, wielopalcza-

stość, zrośnięte palce, krótkie palce, brak pal-

ców, niewykształcone kości, krzywiznę kości 

długich, brak żeber oraz zniekształcenia w 

tkankach miękkich – niedomykanie oczu, afa-

kie, mikrofakię, wodonercze i wodogłowie 

(Gibson, Becker 1968).  

U szczurów szczepu Wistar, którym poda-

wano jednorazowo dootrzewnowo  dawki od  7 

do 10 mg/kg mc. cyklofosfamidu między  11. 

a 12. dniem ciąży, obserwowano: zniekształce-

nia szkieletu u płodów,  wrodzony brak palca 

lub palców, wielopalczastość, zrośnięte palce, 

krótkie palce łap, brak ogona lub jego znie-

kształcenie, przepuklinę mózgową i częściowy 

brak czaszki (Chaube i wsp. 1968).  

U królików po pojedynczej dawce 30 mg/kg 

mc. cyklofosfamidu dożylnie stwierdzono dzia-

łanie teratogenne i embriotoksyczne związku:  

zniekształcenia zamknięcia nerwowej cewki 

brzusznej u 10% płodów  7. dnia ciąży, rozszczep 

podniebienia i zniekształcenia szczęk i warg u 

30% płodów  11. dnia ciąży, zmniejszenie liczby 

palców (oligodaktylia)  12. dnia ciąży oraz krót-

kie palce 13. dnia ciąży (Fritz, Hess 1971).  

U naczelnych  wykazano działanie za-

równo embriotoksyczne, jak i teratogenne 

cyklofosfamidu. Podawanie domięśniowo 

małpom Rezus między 25. a 43. dniem ciąży  

dawek  2,5 ÷ 20 mg/kg/m.c. cyklofosfamidu 

w 27. i 29. dniu ciąży wywoływało rozszczep 

warg i/lub podniebienia i wytrzeszcz oczu u 6 

na 10 potomstwa. Ponadto, u jednego nowo-

rodka wystąpił zgięty ogon, u innego czę-

ściowo zarośnięty oczodół, zniekształcenia 

układu kostnego, w tym: zrośnięte żebra, brak 

kości nadgarstka, brak jednego lub więcej pal-

ców lewej ręki. Dawka 10 mg/kg mc. cyklofos-

famidu wywoływała w okresie od 32. do 40. 

dnia ciąży twarzoczaszkową dysmorfię (niedo-

rozwój kości śródczaszki, silnie wygięte pod-

niebienie) i/lub przepuklinę mózgowoponową 

(8/8 potomstwa). Embriotokyczność występo-

wała   po  dużych   dawkach  cyklofosfamidu  

(20 mg/kg mc.)  lub  po długim okresie naraże-

nia (10 dni ciąży), (McClure i wsp.1979).  

Przechodzenie 14C-cyklofosfamidu przez ło-

żysko stwierdzono u myszy (Gibson, Becker 

1971). Murthy i wsp. wykazali pozytywną kore-

lację między alkilacją DNA u embrionów a wro-

dzonymi uszkodzeniami płodów u myszy 

(Murthy i wsp. 1973). Köhler i Merker stwierdzili 

podobną korelację dla zależnej od DNA RNA 

polimerazy u szczurzych embrionów  (Köhler, 

Merker 1973). 

Przechodzenie cyklofosfamidu przez łoży-

sko u ciężarnych kobiet po podaniu go dożyl-

nie w dawce 400 mg/cm2 stwierdzili d’Incalci 

i wsp. (d’Incalci i wsp. 1982).  

Przechodzenie cyklofosfamidu przez łoży-

sko u pawianów badali van Calsteren i wsp. 

(van Calsteren i wsp. 2010). Stężenia cyklofos-

famidu w plazmie u matki i płodu były porów-

nywalne po upływie 2 h od podania tego 

związku dożylnie trzem ciężarnym samicom. 

Po upływie 24 h od podania cyklofosfamidu 

jego metabolity nie były wykrywane w osoczu 

matki i płodu (van Calsteren i wsp. 2010). 

 
Wpływ na rozrodczość 
 
Płodność 

Cyklofosfamid może powodować bezpłodność u 

obu płci. Powoduje uszkodzenia męskich komó-

rek rozrodczych: przed okresem dojrzewania, w 

okresie dojrzewania i u osobników dorosłych 

(Penso i wsp. 1974; Gilmore i wsp. 1979), a także 

przedwczesne zaburzenia jajeczkowania u kobiet 

(Uldall i wsp. 1972; Koyama i wsp. 1977).  

Cyklofosfamid, podobnie jak inne, stoso-

wane w chemioterapii leki, może indukować 

nieodwracalny brak miesiączki (Ataya, Mo-

ghissi 1989), zwłaszcza u kobiet w wieku bli-
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skim menopauzy (Brinckner i wsp. 1989). Pul-

sacyjne leczenie nefropatii toczniowej małymi 

dawkami cyklofosfamidu, w krótkich odstę-

pach czasu, wywoływało jedynie nieznaczne 

zaburzenia cyklu menstruacyjnego i płodności 

u kobiet w wieku poniżej 40 lat (Langevitz i 

wsp. 1992). U trzech, spośród 18 kobiet w 

wieku przedmenopauzalnym, którym poda-

wano dożylnie cyklofosfamid (średnia dawka 

skumulowana 6,973 mg) przeciw toczniowi ru-

mieniowatemu układowemu, wystąpiło zaha-

mowanie jajeczkowania, a  dwie z nich uro-

dziły zdrowe potomstwo po przerwaniu lecze-

nia (da Cunha i wsp. 2008). Znane są liczne 

doniesienia o skutecznym zajściu w ciążę przez 

kobiety, które poddawano uprzednio chemiotera-

pii z zastosowaniem m.in. cyklofosfamidu (Yos-

hinaka i wsp. 2000; Kanazawa i wsp. 2000; Sha-

ron i wsp. 2001; da Cuhna i wsp. 2008). 

U ludzi terapia z użyciem cyklofosfamidu 

może indukować oligospermię i azoospermię 

(Sieniawski i wsp. 2008). W niektórych przy-

padkach zmniejszenie płodności jest odwra-

calne, ale powrót do normalnych parametrów 

nasienia może wymagać dłuższego  czasu, 

obejmującego dekady (Watson i wsp. 1985). 

Największe ryzyko bezpłodności występuje po 

dawkach  cyklofosfamidu ponad 7,5 g/m2 (Me-

istrich i wsp. 1992; Kenney i wsp. 2001). U do-

rosłych mężczyzn, którzy w dzieciństwie prze-

szli terapię przeciw białaczce za pomocą: cy-

klofosfamidu oraz wielu innych cytostatyków, 

a także  naświetlań, nie stwierdzono szkodli-

wych skutków na wyniki analizy nasienia, je-

żeli dawka nie przekraczała 10 g/m2 (Jahnuka-

inen i wsp. 2011). W grupie osób, które zostały 

poddane terapii,  po dawce cyklofosfamidu po-

nad 20 mg/cm2 poziom hormonu FSH był 

zwiększony, natomiast  poziom wolnego testo-

steronu zmniejszony w porównaniu z grupą 

otrzymującą dawkę poniżej 10 g/cm2. Męż-

czyźni narażeni na dawkę  do 10 g/cm2 cyklo-

fosfamidu mieli mniej potomstwa niż dobrana 

wiekowo grupa kontrolna. Pacjentów, którzy 

przeżyli chorobę nowotworową, nie pytano, 

czy planowali potomstwo, w związku z tym, 

istotność tej informacji może  budzić zastrze-

żenia. Mężczyźni narażeni na dawkę ponad 

20 g/cm2 cyklofosfamidu mieli w poważnym 

stopniu oligo/azoospermię i nie mieli potom-

stwa. W celu ograniczenia zapadalności na 

przewlekłą oligospermię, osobom leczonym 

cyklofosfamidem podaje się testosteron (Ma-

sala i wsp. 1997). W grupie 59 mężczyzn, któ-

rzy byli leczeni cyklofosfamidem w dzieciń-

stwie, poziom FSH był obniżony o około 50% 

po 4 do 20 latach (Ridola i wsp.  2009). Na pod-

stawie wyników tych badań, a także innych ba-

dań wynika, że odbiegający od normy poziom 

FSH i upośledzenie płodności rosną z wielko-

ścią skumulowanej dawki cyklofosfamidu (van 

Casteren i wsp. 2010; Green i wsp. 2010; Ri-

dola i wsp. 2009). 

U szczura cyklofosfamid może przenikać z 

osocza krwi do nasienia i przechodzić na sa-

micę podczas stosunku (Hales i wsp. 1986). 

Przedkopulacyjne podanie samcom cyklofos-

famidu zmniejszało implantację i przeżywal-

ność płodów u nienarażanych samic (Trasler i 

wsp. 1985; Brinkworth, Nieschlag 2000). Na-

rażenie  samców na cyklofosfamid jest zwią-

zane również ze zmianą budowy chromatyny w 

nasieniu (Codrington i wsp. 2007). 

 Laktacja 

Cyklofosfamid podawany jako lek przechodzi 

do mleka  kobiet i może spowodować u dziecka 

upośledzenie czynności szpiku kostnego 

(Wiernik, Duncan 1971; Duncan i wsp. 1973). 

Obecność cyklofosfamidu w mleku matki po-

twierdzono po: 1, 3, 5 i 6 h po podaniu dożylnie 

500 mg tego leku kobiecie cierpiącej na ziar-

nicę złośliwą (chłoniak Hodgkina), która była 

8 miesięcy po porodzie (Wiernik, Duncan 

1971). Upośledzenie czynności szpiku obser-

wowano u dwóch niemowląt, których matki 

kontynuowały karmienie piersią podczas kura-

cji cyklofosfamidem. Liczba leukocytów i pły-
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tek krwi były zmniejszone, ale było to odwra-

calne (Durodola 1979). Nabyta od matki neu-

tropenia wystąpiła u dziecka karmionego pier-

sią przez matkę, której w ramach terapii prze-

wlekłej białaczki limfatycznej podawano tygo-

dniowo 800 mg cyklofosfamidu i  2 mg  vincri-

stinu (Amato, Niblett 1977). American Aca-

demy of Pediatrics (2001) zaklasyfikowała cy-

klofosfamid jako lek cytotoksyczny, który 

może interferować z metabolizmem komórko-

wym  niemowląt. 

 

 
 TOKSYKOKINETYKA 

 
Wchłanianie i rozmieszczenie 

  
Cyklofosfamid u większości gatunków zwie-

rząt jest szybko wchłaniany, metabolizowany i 

wydalany. Po wstrzyknięciu szczurom doo-

trzewnowo znaczonego izotopem cyklofosfa-

midu największą aktywność w tkankach obser-

wowano w ciągu 20 ÷ 30 min. Związek był 

szybko metabolizowany i do 75% izotopu było 

wydalane w ciągu 5 ÷ 8 h (Mosienko,  Pivnyuk 

1968; Chandramouli, Sivaramakrishnan 1969; 

Talha i wsp. 1980).  

Rozmieszczenie i metabolizm cyklofosfa-

midu w organizmie ludzi i zwierząt są podobne 

(Brock i wsp. 1971; Fenselau 1976) z utworze-

niem aldofosfamidu (Fenselau i wsp. 1977) i 

4-hydroksycyklofosfamidu jako prekursorów 

reaktywnego metabolitu iperytu fosforoamido-

wego (Fenselau i wsp. 1975).  

Po podaniu dożylnym związek jest szybko 

wchłaniany z krwi. U pacjentów otrzymują-

cych dziennie znaczony na pierścieniu izotop 

cyklofosfamidu w dawce 6,7 ÷ 80 mg/kg mc.  

radioaktywność ulegała szybkiemu rozmiesz-

czeniu we wszystkich tkankach, a jego póło-

kres w osoczu wynosił 6,5 h. Nie stwierdzano 

radioaktywności w wydychanym powietrzu 

ani w kale (Bagley i wsp. 1973). Z moczem 

było wydalane 50 ÷ 68% radioaktywności, 

głównie w postaci karboksyfosfamidu i iperytu 

fosforoamidowego (Bagley i wsp. 1973; Wa-

gner i wsp. 1980), a z białkami osocza było 

związane 56% reaktywnych metabolitów (Ba-

gley i wsp. 1973).  

Farmakokinetyczne parametry cyklofosfa-

midu i jego metabolitów są niezależne od wiel-

kości dawki i nie zmieniają się po 22-dniowej 

terapii (Mouridsen i wsp. 1976), aczkolwiek 

stwierdzono skrócenie półokresu wydalania po 

6 miesiącach ciągłej terapii (D'Incalci i wsp. 

1979) i wydłużenie okresu wydalania przy jed-

noczesnej terapii za pomocą chloramfenikolu 

(Faber i wsp. 1975).  

Przy podawaniu dożylnym izotopu 14C-cy-

klofosfamidu (znaczony atom węgla w pier-

ścieniu) szybkość wydalania jego metabolitów 

wykazywała dużą zmienność indywidualną 

(Mouridsen i wsp. 1974). Po dawce cyklofos-

famidu 0,02 mg/kg mc. półokres cyklofosfa-

midu w surowicy wynosił średnio 255 min 

(234 ÷ 461 min), natomiast po dawce   2 mg/kg 

mc. – 295 min (250 ÷ 496 min). W przypadku 

dawki 0,02 mg/kg mc. w  ciągu 24 h z moczem 

było wydalane w postaci niezmienionej śred-

nio 9,5%  (6,3 ÷ 13,4%) wprowadzonego cy-

klofosfamidu, a po dawce 2 mg/kg mc.  średnio 

9,7% (7,0 ÷ 11,4%), (Mouridsen i wsp. 1976).  

Na podstawie badań 16 pacjentek z rakiem 

piersi, którym pooperacyjnie podawano  dawki  

800 ÷ 2240 mg cyklofosfamidu, stwierdzono, 

że średni klirens nerkowy wynosił 8,6 ml/min 

(6,5 ÷ 10,7) i nie zależał od stężenia tego 

związku w plazmie (Hedmer i wsp. 2008). Ob-

liczony w tej pracy półokres eliminacji cyklo-

fosfamidu – 5 h w ciągu pierwszych 60 h od 

podania leku był zgodny z danymi uzyskanymi 

przez Busse i wsp. (Busse i wsp. 1997).  
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Metabolizm i wydalanie 
 

Metabolizm cyklofosfamidu był badany u 

kilku gatunków zwierząt:  myszy, szczurów, 

chomików, królików, psów, owiec oraz małp 

(Torkelson i wsp. 1974; Schaurnloffel i wsp. 

1975; Voelcker i wsp. 1976).  

Sam związek nie jest cytotoksyczny, gdyż 

wymaga aktywacji metabolicznej zanim może 

działać jako czynnik alkilujący. Aktywacja ma 

miejsce głównie w wątrobie, chociaż może za-

chodzić także w innych tkankach (IARC 

1981). Cyklofosfamid jest racematem – mie-

szaniną racemiczną, która  wykazuje często od-

mienne właściwości od poszczególnych enan-

cjomerów.  Stereoselektywny metabolizm jego 

enancjomerów potwierdzono u: myszy, szczu-

rów oraz królików (Cox i wsp. 1978).  

Pochodna 4-hydroksy, która jest metaboli-

tem pierwotnym cyklofosfamidu, pozostaje w 

równowadze z tautomerem o otwartym pier-

ścieniu – aldofosfamidem. Oba metabolity 

mogą podlegać u ssaków dalszej przemianie 

pod wpływem działania enzymów, w przy-

padku 4-hydroksyfosfamidu do 4-ketocyklo-

fosfamidu, a w przypadku aldofosfamidu do 

pochodnej kwasu propionowego. Oba związki 

wykazują słabą aktywność alkilującą, są sto-

sunkowo nietoksyczne i u szeregu gatunków 

zwierząt stanowią główne metabolity cyklo-

fosfamidu wydalane z moczem. Jednakże pod 

nieobecność enzymów detoksykacyjnych aldo-

fosfamid może rozkładać się do iperytu fosfo-

ramidowego i akroleiny (Colvin i wsp. 1973; 

Connors i wsp. 1974; Struck 1974; Struck, La-

ster Jr. 1975; Alarcon 1976; Colvin 1978; Do-

meyer, Sladek 1980).  

Kompleksowe wyniki badania analogów 

cyklofosfamidu, spośród których niektóre 

uwalniają akroleinę, lecz nie uwalniają iperytu 

fosforamidowego, dostarczyły mocnych do-

wodów na to, że metabolitem cyklofosfamidu 

odpowiedzialnym za jego działanie przeciwno-

wotworowe jest iperyt fosforamidowy (Con-

nors 1978). Iperyt fosforamidowy może ulegać 

defosforoamidacji z utworzeniem 1,1'-imino-

bis(2-chloroetanu), (nor-nitrogen mustard), 

który również ma właściwości alkilujące. Me-

tabolity cyklofosfamidu mogą oddziaływać na 

DNA i białka z utworzeniem adduktów. Sche-

mat metabolizmu cyklofosfamidu przedsta-

wiono na rysunku 2. 

Przyczyną ubocznego działania toksycz-

nego cyklofosfamidu są prawdopodobnie ipe-

ryt fosforoamidowy i akroleina, chociaż suge-

rowano również, że obserwowane niekiedy 

uszkodzenia nerek można przypisać metaboli-

towi o nazwie 1,1'-iminobis(2-chloroetan), 

(nor-nitrogen mustard), (Colvin 1978).  

Poboczny szlak metabolizmu cyklofosfa-

midu polega na dechloroetylacji i prowadzi do 

2-dechloroethylcyklofosfamidu (2-DCECP) i 

innego czynnika alkilującego – aldehydu chlo-

rooctowego (Balu i wsp. 2002).  
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Rys. 2. Schemat metabolizmu cyklofosfamidu (de Junge i wsp. 2006)  

 

W badaniach, których celem było imitowa-

nie narażenia personelu medycznego drogą in-

halacyjną i dermalną na cyklofosfamid, poda-

wano szczurom na skórę i dotchawiczo poje-

dynczą dawkę 1 mg/kg mc. związku. Podczas 

obu dróg podania 5% podanej dawki było wy-

dalane w postaci niezmienionej z moczem w 

ciągu 24 h. Po podawanych na skórę dawkach 

0,1 lub 0,01 mg/kg mc. procent wydalanego 

niezmienionego cyklofosfamidu wynosił od-

powiednio: 8,3% ± 2,1 i 5,1% ± 2,9 (Sessink i 

wsp. 1991).  

Roztwór cyklofosfamidu zawierający 1 mg 

związku nałożono na skórę 5 ochotników w 

okolicach dołka łokciowego. W zebranym w 

ciągu 24 h moczu zidentyfikowano zmienne 

ilości niezmetabolizowanego cyklofosfamidu 

(średnio około 1% dawki). W większości przy-

padków związek ten występował w próbkach 

moczu pobranych ponad 6 h po aplikacji (Hirst 

i wsp. 1984). Mniejszy procent niezmienio-

nego cyklofosfamidu w moczu w porównaniu 

z wynikami uzyskanymi dla szczurów przez 
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Sessinka i wsp. może wynikać z różnic między-

gatunkowych i z warunków prowadzenia do-

świadczenia (Sessinka i wsp. 1991). Wydaje 

się, że warunki narażenia ochotników były bar-

dziej zbliżone do rzeczywistych  warunków  na 

rażenia zawodowego personelu medycznego 

na cyklofosfamid, ponieważ szczurom nakła-

dano związek na skórę w roztworze gliceryny, 

a ochotnikom w postaci roztworu wodnego.  

Po  jednorazowym   dożylnym   podaniu  pa- 

cjentom cyklofosfamidu zostało wydalone  z 

moczem po upływie jednego dnia średnio: 16% 

niezmetabolizowanego związku, 10% karbok-

syfosfamidu (CXCP) i 3% dechloroetylocyklo-

fosfamidu (DCCP). Dwa dni od podania cyklo-

fosfamidu 22% wydalono z moczem w postaci 

CXSP jako niezmieniony  CP, średnio 15%, a 

w postaci DCCP –  5% wprowadzonej dawki. 

Produkty rozpadu iperytu fosfoamidowego sta-

nowiły, odpowiednio, 0,3 i 0,6% (Joqueviel i 

wsp. 1998). 

 

 

 
MECHANIZM  DZIAŁANIA  TOKSYCZNEGO 

 
Większość dostępnych danych dotyczących 

mechanizmu toksyczności cyklofosfamidu do-

tyczy jego działania kancerogennego. Wska-

zują one, że mechanizm tego działania jest ge-

notoksyczny (McCarroll i wsp. 2008).  

Wykazano, że reaktywne metabolity cyklo-

fosfamidu powodują tworzenie krzyżowych 

wiązań w kwasach nukleinowych, zarówno w 

warunkach  in vivo, jak i in vitro (Wheeler 

1962; Roberts i wsp. 1968). Metabolitem, któ-

remu powszechnie jest przypisywane antyno-

wotworowe działanie cyklofosfamidu jest ipe-

ryt fosforoamidowy (Povirk, Shuker 1994). 

Metabolit ten jest uważany również za najbar-

dziej genotoksyczny, natomiast udział silnie 

toksycznej akroleiny w genotoksyczności cy-

kloformamidu nie jest jasny. Wiadomo, że po-

dawanie onkologicznym pacjentom cyklofos-

famidu wywołuje stany zapalne pęcherza mo-

czowego (krwotoczne zapalenie), czego nie 

obserwuje się przy terapii za pomocą innych 

czynników alkilujących (Forni i wsp. 1964; 

Liedberg i wsp. 1970). Również u szczurów 

podawanie cyklofosfamidu skutkuje zapale-

niem pęcherza (Crocitto i wsp. 1996), nato-

miast u myszy po podaniu tego związku obser-

wowano mutagenność moczu (Te i wsp. 1997). 

Posiadający alkilujące właściwości iperyt fos 

foroamidowy, metabolit cyklofosfamidu, 

ulega dalszej metabolizacji, lecz nie wykazano, 

by był on cytotoksyczny, a jego oddziaływanie 

na pęcherz moczowy jest minimalne. Nato-

miast dietylocyklofosfamid, produkt pośredni 

na drodze przemiany w akroleinę, podany do-

otrzewnowo szczurom powodował zapalenie 

pęcherza o dużym nasileniu u samców i mniej-

szym u samic (Cox 1979). 

Akroleina jest jedynym metabolitem cyklo-

fosfamidu zarówno reaktywnym, jak i cytotok-

sycznym (IARC 1995). Podawana dootrzew-

nowo szczurom powoduje rozrost komórek na-

błonka dróg moczowych (Sakata i wsp. 1989). 

Skojarzenie tych dwóch faktów prowadzi do 

wniosku, że to właśnie akroleina jest najbar-

dziej prawdopodobnym czynnikiem wywołu-

jącym indukowane cyklofosfamidem stany za-

palne. Zapalenie pęcherza jest stanem kojarzo-

nym z tworzeniem się nowotworów raków kol-

czystokomórkowych i raków nabłonka pęche-

rza (Michaud 2007).  Dootrzewnowe podanie 

akroleiny jako takiej nie indukuje jednakże no-

wotworów, a jedynie rozrost komórek pęche-

rza, a jej podawanie drogą pokarmową szczu-

rom i myszom nie skutkowało działaniem ra-

kotwórczym (Cohen i wsp. 1992; IARC 1995).  

Wydaje się zatem całkiem zasadne stwierdze-

nie, że spowodowany działaniem akroleiny stan 
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zapalny pęcherza jest promotorem kanceroge-

nezy pęcherza, inicjowanej przez inne metabolity 

cyklofosfamidu. Ochronne działanie alkilotrans-

ferazy O6-alkiloguanina-DNA (AGT) przed 

działaniem mutagennym (mutacje Hprt) i cyto-

toksycznym cyklofosfamidu na komórki jaj-

nika chomika chińskiego sugeruje pewien 

udział w tym procesie uszkodzenia DNA, wy-

woływanego przez akroleinę (Cai i wsp. 1999; 

Friedman i wsp. 1999). 

Na podstawie wyników  badań nad wymia-

nami chromatyd siostrzanych indukowanymi 

przez akroleinę i iperyt fosforoamidowy w 

ludzkich limfocytach, można twierdzić, że ten 

ostatni jest silniejszym czynnikiem genotok-

sycznym (Wilmer i wsp. 1990). Na podstawie 

wyników badań mutacji TP53 kojarzonych z 

działaniem cyklofosfamidu i rakiem pęcherza 

u ludzi można stwierdzić, że wykryte mutacje 

są charakterystyczne dla uszkodzeń DNA po-

wodowanych raczej przez iperyt fosforoami-

dowy niż przez akroleinę (Khan i wsp. 1998). 

Podsumowując, można przyjąć, że cyklofos-

famid po bioaktywacji do alkilujących metaboli-

tów jest kancerogenny w wyniku działania me-

chanizmu genotoksycznego (IARC 2011). 

 
 

DZIAŁANIE  ŁĄCZNE 

 
W badaniach ankietowych, którym poddano 

personel medyczny mający do czynienia z 

18 lekami przeciwnowotworowymi, w tym z 

cyklofosfamidem, oceniano subiektywne ostre 

objawy ze strony: układu pokarmowego, ner-

wowego, sercowo-naczyniowego oddecho-

wego, a także objawy ogólnoukładowe i aler-

giczne (Valanis i wsp. 1993). Łączna liczba 

analizowanych ankiet wynosiła 838,  pocho-

dziły one z 57 amerykańskich instytucji służby 

zdrowia uczestniczących w projekcie National 

Surgical Adjuvant Breast an Bowel Project 

(NSABP).  

Ankiety   pochodziły od 4 grup responden-

tów:  przygotowujących leki, podających leki, 

zajmujących się wydzielinami pacjentów oraz 

usuwających zanieczyszczenia lekami. Ocena 

narażenia była szacunkowa i półilościowa, 

oparta na liczbie i częstości zastosowania leku. 

Odsetek zgłaszanych dolegliwości i objawów 

był podobny jak w grupie kontrolnej, staty-

stycznie znamienne różnice stwierdzono jedy-

nie w przypadku biegunki (35% w grupie ba-

danej, a 25% w grupie kontrolnej) i przewle-

kłego podrażnienia gardła (6% w grupie bada-

nej, 2% w grupie kontrolnej). Częstość zgła-

szanych  objawów  była  większa  w grupie pra- 

cowników narażonych dermalnie, którzy nie 

stosowali środków ochrony skóry.  

Pucci stwierdził, na podstawie wyników 

badań 12 pracowników (9 kobiet i 3 mężczyzn) 

przygotowujących i podających pacjentom cy-

tostatyki, że jednym z pierwszych objawów na-

rażenia na cytostatyki jest ból głowy (Pucci 

2005). Wśród przygotowywanych leków 

oprócz cyklofosfamidu były także inne leki:  

ACNU, MTX, Carboplatinum, Mytoxantron, 

Vincsristin, Novantron, ACNU i MTX. W po-

mieszczeniach do przygotowywania leków 

66,6% badanych uskarżało się na bóle głowy. 

Stężenia badanych leków w tych pomieszcze-

niach były mniejsze od oznaczalności metody 

(HPLC/MS/MS).  

Odnotowano 10 przypadków nowotworów 

w wyniku przyjmowania, oprócz cyklofosfa-

midu, także innych leków stosowanych w che-

moterapii (innych niż Prednizon): 6 ostrych 

białaczek nielimfatycznych (Cobau i wsp. 

1973; Cazalis i wsp. 1976; Roberts,  Bell 1976; 

Seidenfeld i wsp. 1976; Hochberg,  Shulman 

1978; Sheibani i wsp. 1980), 2 raki pęcherza 

(Dale, Smith 1974; Chasko i wsp. 1980), 1 mię-

sak siateczkowokomórkowy (Worlledge i wsp. 

1968) i 1 czerniak (Manny i wsp. 1972).  
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ZALEŻNOŚĆ  SKUTKU  TOKSYCZNEGO  OD  WIELKOŚCI  NARAŻENIA 
 

Zależność skutków działania rakotwórczego 
cyklofosfamidu od wielkości narażenia drogą 

pokarmową u szczurów Sprague-Dawley oboj-
ga płci podano w tabeli. 9.  

 
 

NAJWYŻSZE  DOPUSZCZALNE  STĘŻENIA  NDS  W  POWIETRZU  
ŚRODOWISKA  PRACY 

 
Istniejące wartości NDS 

 
Zarówno w Polsce, jak i w innych państwach 
nie ustalono dotychczas wartości najwyższego 
dopuszczalnego stężenia (NDS) cyklofosfa-
midu w powietrzu na stanowiskach pracy ani 
wartości dopuszczalnego stężenia w materiale 
biologicznym (DSB) dla narażenia zawodo-
wego (RTECS 2014).  

W stanie Kalifornia Agencja Ochrony Śro-
dowiska (CEPA) na mocy, tak zwanego Wnio-
sku 65 (Safe water and toxic enforcement act 

of 1986, Proposition 65), umieściła cyklofos-
famid w oficjalnym wykazie czynników rako-
twórczych i toksycznych dla rozrodczości 
(State…. 1993). CEPA przyjęła – na podsta-
wie, obliczonego z wyników zapadalności na 
nowotwory pęcherza w całożyciowym do-
świadczeniu na szczurach Sprague-Dawley 
(Schmähl, Habs 1979), współczynnika nachy-
lenia krzywej zależności dawka-odpowiedź 
0,57 (mg/kg mc./dzień)-1 – poziom nieistot-
nego ryzyka (no significant risk level, NSRL) 
wynoszący 1 µg/dzień za prawnie obowiązu-
jący normatyw. Dawce  tej  odpowiada  ryzyko 
1 na 105  w ciągu całego okresu życia (dla masy  
ciała 70 kg). Po dawce dziennej w tej wysoko-
ści cyklofosfamid nie powinien również wpły-
wać na rozrodczość (CEPA 1992; Sargent i 
wsp. 2002).  

Koncepcję zupełnie nowego rodzaju ilo-
ściowego normatywu higienicznego dla nara-
żenia na cyklofosfamid drogą dermalną (der-

mal occupational exposure limit, DOEL) 
przedstawili Bos i wsp., którzy dla sprawdzenia 
tej koncepcji obliczyli proponowaną wartość 

DOEL dla cyklofosfamidu (Bos i wsp. 1998).  
Wyliczyli oni, że dla zgodnego z wymaga-
niami holenderskiego Ministerstwa Pracy i 
Spraw Socjalnych ryzyka 4/1000 (wartość ak-
ceptowalna) i 4/100 000 (wartość docelowa) 
dawka wchłoniętego w narażeniu zawodowym 
cyklofosfamidu powinna wynosić, odpowied-
nio, 0,75 mg/dzień oraz 7,5 µg/dzień. Przy za-
łożeniu, że narażenie dermalne przy wstrzyki-
waniu leku pacjentom jest ograniczone do po-
wierzchni dłoni oraz przedramion (2000 cm2 ), a 
po małych dawkach cyklofosfamid wchłania się 
przez skórę w 100%, to  dawce  0,75 mg/dzień 
związku  będzie  odpowiadała  wartość   DOEL 
0,4 µg/cm2, a dawce 7,5 µg – 4 ng/cm2.  
 
Podstawy proponowanej wartości               
najwyższego dopuszczalnego  
stężenia (NDS)  
 
Działanie rakotwórcze cyklofosfamidu jest 
skutkiem krytycznym  wyprowadzenia norma-
tywu higienicznego związku opartego na skut-
kach zdrowotnych. Jak omówiono wcześniej, 
na podstawie wyników licznych badań wyko-
nanych w warunkach in vitro, wykazano, że 
cyklofosfamid po przemianie w aktywną formę 
wywołuje genotoksyczne skutki przez aklilację 
i tworzenie wiązań poprzecznych między 
nićmi DNA i związanych białek. Cyklofosfa-
mid jest uważany za bezpośrednio działający 
czynnik genotoksyczny, a sposób jego działa-
nia uzasadnia zastosowanie modeli linearnych 
do szacowania ryzyka.  

Wartość najwyższego dopuszczalnego stę-
żenia (NDS) cyklofosfamidu wyprowadzono z 
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danych współczynnika kierunkowego prostej 

dawka-odpowiedź (SF), (CEPA 1992; Skow-

roń, Czerczak 2013). Do wyliczenia wartości 

NDS wykorzystano współczynnik nachyle-

nia krzywej dawka-odpowiedź na poziomie 

0,57 mg/kg mc./dzień dla nowotworów pęche-

rza, który został obliczony i podany przez Ca-

lifornia EPA (CEPA 1992) na podstawie wyni-

ków całożyciowgo narażenia szczurów na cy-

klofosfamid drogą pokarmową (Schmähl, 

Habs 1979).  

Wchłoniętą dawkę cyklofosfamidu przy za-

łożonym ryzyku 10-4 obliczono na podstawie 

wzoru: 

,DSFR ⋅=  

gdzie: 

     R   –    ryzyko, 

D  –   dawka  średnia  całożyciowa,              

mg/kg    mc./dzień, 

SF –   współczynnik nachylenia 

 

mc./dzieńmg/kg10754,1
57,0

10 4

4

−

−

⋅===

SF

R
D  

 

,mg/m0098,09,5510754,1

70
10

1

40

70

240

365

8

24
NDS

34
=⋅⋅

=⋅⋅⋅⋅⋅=

−

D  

gdzie: 

D   – dawka  średnia całożyciowa,                 

mg/kg mc./dzień, 

24   – godziny (doba), 

8     – liczba godzin pracy, 

365 –  liczba dni w roku, 

240 – liczba dni pracy w roku, 

70   – wiek (w latach), 

40   – staż pracy, w latach, 

10   – objętość powietrza wdychana w 

ciągu zmiany roboczej dla średnio 

ciężkiej pracy, m3, 

70   – masa ciała człowieka, kg. 

 

Najwyższe dopuszczalne stężenie cyklofos-

famidu w obliczonej wysokości powinno chro-

nić pracowników również przed białaczką, 

gdyż ryzyko białaczki w doświadczeniu, z któ-

rego wyników wyprowadzono wartość NDS, 

jest mniejsze niż ryzyko nowotworu pęcherza 

(Schmähl,  Habs 1979; Sessink i wsp. 1995). W 

związku z powyższym, proponuje się przyjęcie 

wartości NDS cyklofosfamidu na poziomie 

0,01 mg/m3. Brak jest podstaw merytorycz-

nych do ustalenia wartości najwyższego do-

puszczalnego stężenia chwilowego (NDSCh) 

cyklofosfamidu. 

Przy przygotowywaniu leków dla pacjen-

tów skóra może być dużo istotniejszą drogą 

wchłaniania cyklofosfamidu niż układ odde-

chowy (Sessink i wsp. 1994; Kromhout i wsp. 

2000; IARC 2011), więc poziom cyklofosfa-

midu lub jego metabolitów w materiale biolo-

gicznym byłby ważnym wskaźnikiem wchła-

niania, uwzględniającym wszystkie drogi nara-

żenia. Punktem wyjścia do ustalenia wartości 

dopuszczalnego stężenia cyklofosfamidu w 

materiale biologicznym (DSB) była dawka 

średnia całożyciowa dla narażenia zawodo-

wego (40 lat, 240 dni w roku, 8 h/dzień) obli-

czona na podstawie  tego samego doświadcze-

nia (Schmähl, Habs 1979), którego wyniki po-

służyły do wyprowadzenia wartości NDS cy-

klofosfamidu. Wynosi ona 100 µg/dzień. Przy-

jęto, za wynikami narażenia  dermalnego 

ochotników (Hirst i wsp. 1984),  że w ciągu 24 

h 1% wchłoniętego cyklofosfamidu będzie wy-

dalony w postaci niezmienionej. Na tej podsta-

wie dawce 100 µg/dzień  będzie odpowiadało 

wydalanie 1 µg cyklofosfamidu w moczu w 

ciągu 24 h.  

Należy zastosować do oznaczania cyklofos-

famidu także notację „skóra”  (wchłanianie 

substancji przez skórę może być podobnie 

istotne, jak przy narażeniu drogą oddechową), 

a także   oznakowanie literami „Ft”  (substancja 

działająca szkodliwie na płód).  
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ZAKRES  BADAŃ  WSTĘPNYCH  I  OKRESOWYCH,  NARZĄDY  (UKŁADY) 
KRYTYCZNE,  PRZECIWWSKAZANIA  LEKARSKIE  DO  ZATRUDNIENIA 
 

dr hab. n. med. MARTA WISZNIEWSKA 

Instytut Medycyny Pracy 

im. prof. dr. med. J. Nofera 

91-348 Łódź 

ul. św. Teresy od Dzieciątka Jezus 8 
 

 
Zakres badania wstępnego 
 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem 

uwagi na: układ krwiotwórczy, układ krążenia, 

układ oddechowy, nerki, wątrobę, pęcherz mo-

czowy, skórę, a w zależności od wskazań ba-

danie dermatologiczne.  

Badania pomocnicze: morfologia krwi, bada-

nia czynności wątroby (poziom bilirubiny, 

ALT i AST), EKG, badanie ogólne moczu, stę-

żenie kreatyniny w surowicy. 

 

Zakres badania okresowego  
 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem 

uwagi na: układ krwiotwórczy, układ krążenia, 

układ oddechowy, nerki, wątrobę, pęcherz mo-

czowy, skórę, a w zależności od wskazań ba-

danie dermatologiczne.  

Badania pomocnicze: morfologia krwi, bada-

nia czynności wątroby (poziom bilirubiny, 

ALT i AST), EKG, badanie ogólne moczu oraz 

stężenie kreatyniny w surowicy. 

Częstotliwość badań okresowych: co roku lub 

co 2 lata.  

 

U w a g a  

Lekarz przeprowadzający badanie profilak-

tyczne może poszerzyć jego zakres o dodat-

kowe specjalistyczne badania lekarskie oraz 

badania pomocnicze, a także wyznaczyć krót-

szy termin następnego badania, jeżeli stwier-

dzi, że jest to niezbędne do prawidłowej oceny 

stanu zdrowia pracownika lub osoby przyjmo-

wanej do pracy. 

Zakres ostatniego badania okresowego 
przed zakończeniem aktywności                         
zawodowej  
 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem 

uwagi na: układ krwiotwórczy, układ krąże-

nia, układ oddechowy, nerki, wątrobę, pę-

cherz moczowy, skórę, a w zależności od 

wskazań badanie dermatologiczne.   

Badania pomocnicze: morfologia krwi, bada-

nia czynności wątroby (poziom bilirubiny, 

ALT i AST), EKG, badanie ogólne moczu 

oraz stężenie kreatyniny w surowicy. 

 

Narządy (układy) krytyczne 
 
 Szpik kostny i nerki. 
 

Przeciwwskazania lekarskie                               

do zatrudnienia 
 

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnie-

nia w narażeniu na cyklofosfamid są: 

− choroby przebiegające z zaburzeniami 

czynności szpiku kostnego (m.in. leuko-

penia, neutropenia, trombocytopenia) 

− nawrotowe zapalenie skóry o charakte-

rze wyprysku kontaktowego, atopowego 

zapalenia skóry, łysienie 

− kardiomiopatie, zaawansowana niewy-

dolność krążenia 

− przewlekłe choroby dróg moczowych i 

pęcherza 

− przewlekłe choroby nerek lub wątroby 

przebiegające z uszkodzeniem miąższu 

tych narządów 

− zaburzenia płodności i istotne zaburze-

nia miesiączkowania. 
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U w a g a 

Wymienione przeciwwskazania dotyczą kandy-

datów do pracy. 

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-

nia powinien decydować lekarz sprawujący 

opiekę profilaktyczną, biorąc pod uwagę wiel-

kość i okres trwania narażenia  zawodowego 

oraz ocenę stopnia zaawansowania i dynamikę 

zmian chorobowych. 

Cyklofosfamid jest  zaklasyfikowany jako sub-

stancja rakotwórcza kategorii 1.A i mutagenna 

kategorii 2.B, dlatego w narażeniu na cyklofos- 

famid  nie wolno zatrudniać pracowników mło-

docianych i kobiet w ciąży. 

W trakcie badań profilaktycznych należy poin-

formować pracowników o rakotwórczym dzia-

łaniu cyklofosfamidu oraz uprzedzić o zwięk-

szonym ryzyku raka pęcherza i ostrej białaczki 

szpikowej. 

Pracownicy powinni być informowani o wpły-

wie cyklofosfamidu na rozrodczość. Ze 

względu na powodowanie bezpłodności i 

zwiększone ryzyko poronień, w narażeniu na 

cyklofosfamid nie powinny być zatrudniane 

kobiety, u których występują trudności z zaj-

ściem w ciążę oraz jej  utrzymaniem. 

Kkjkj 
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